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Resumen

INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una complicacion médica con
una prevalencia, una mortalidad y unos costes sanitarios asociados muy elevados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI). La sepsis es una de sus principales causas, y la
sepsis postoperatoria es una de las complicaciones mas frecuentes tras una intervencion
quirurgica, aunque existe poca evidencia cientifica sobre el SDRA inducido por sepsis
postoperatoria.

Ademas, el diagndstico del SDRA no es sencillo. Uno de los criterios fundamentales
en el diagnostico del SDRA es la radiografia de torax, pero su variabilidad
interobservador es elevada y cada vez mas facultativos abogan por su sustitucion por otras
pruebas de imagen. Por ello, seria de gran utilidad conocer las caracteristicas clinicas de
los pacientes que asociadas a una radiografia de térax compatible con SDRA tienen un
riesgo mayor de desarrollar verdaderamente SDRA.

Por otro lado, una parte fundamental en la investigacion de cualquier enfermedad es
la epidemiologia. La epidemiologia del SDRA oftrece cifras muy variables de incidencia
(7.2-78/100.000 habitantes/afio), mortalidad (32-51%) y costes asociados (8.476-
547.9748%). Dentro de la investigacion epidemioldgica, las bases de datos administrativas
como el conjunto minimo bdsico de datos (CMBD) pueden aportar abundantes e
importantes datos de gran calidad, pero no han sido muy utilizadas en el SDRA. Ademas,
tampoco ha sido investigada la influencia que la pandemia COVID-19 ha ejercido sobre
la epidemiologia del SDRA.

Dentro de la epidemiologia del SDRA, también cobra gran interés la diferenciacion
entre el SDRA de origen médico y el SDRA postquirurgico. Aunque se sabe que existen
diferencias entre estos dos subtipos de SDRA, ya que la mortalidad de los pacientes con
SDRA de origen médico es mayor que la de los pacientes con SDRA postoperatorio, no
existen publicaciones que comparen de forma exhaustiva su epidemiologia.

OBJETIVO

Los objetivos de este trabajo fueron: (i) evaluar el impacto en la mortalidad a los 60
dias del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria, y determinar factores
de riesgo para desarrollar SDRA inducido por sepsis postoperatoria y los factores de
riesgo de mortalidad a 60 dias desde el diagndstico. (ii) Comparar las caracteristicas
clinicas que diferencian a pacientes con radiografia de toérax compatible con SDRA que
realmente presentan SDRA, con las caracteristicas de los pacientes con radiografia de
torax compatibles pero que no presentan SDRA. (iii) Analizar la evolucion de incidencia,
mortalidad y costes asociados a los pacientes con SDRA en ventilacion mecénica en
Espafia en el siglo XXI, asi como evaluar el efecto de la pandemia COVID-19 en la
epidemiologia del SDRA. (iv) Evaluar incidencia, mortalidad hospitalaria y costes
asociados al SDRA postoperatorio y compararlo el SDRA de origen médico.
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MATERIAL Y METODOS

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el analisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA realizamos un
analisis secundario de un estudio observacional prospectivo en 454 pacientes que se
sometieron a cirugia mayor y fueron ingresados en la Unidad de Reanimacion del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), desarrollando después sepsis o
shock séptico. Los pacientes se estratificaron en dos grupos, dependiendo si cumplian o
no los criterios de Berlin de SDRA. Ademas, en el analisis de los pacientes con radiografia
de térax compatible con SDRA, los pacientes se estratificaron en dos subgrupos segun la
presencia o ausencia de una radiografia de torax compatible con SDRA. La posible
asociacion entre las variables clinicas y el SDRA se analizO mediante una regresion
logistica multivariable.

Para el andlisis de la epidemiologia del SDRA en el siglo XXI en Espafa y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico
llevamos a cabo un estudio retrospectivo, poblacional y a nivel nacional, en el que se
incluyeron los 93.192 pacientes con diagnoéstico de SDRA en cualquier hospital de
Espaia entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2022. Los datos fueron
obtenidos de los registros hospitalarios del CMBD del Sistema Nacional de Vigilancia de
Datos Hospitalarios en Espafia. Se realizd un andlisis de regresion de Poisson
multivariable para evaluar las tendencias temporales en la incidencia, la mortalidad
hospitalaria y los costes asociados.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (co6digos PI 20-2070 y P1-24-399-C).

Para los andlisis estadisticos se emplearon tanto el software IBM SPSS version 22.0
como el paquete estadistico R version 4.3.2.

RESULTADOS

Una mayor puntuacion en la escala SOFA (OR 1.1, IC 95% 1.0-1.3, p=0.020) y
niveles mas altos de lactato (OR 1.9, IC 95% 1.2-2.7, p=0.004) al momento de la inclusién
en el estudio se asociaron de manera independiente con el desarrollo de SDRA. Los
pacientes con SDRA (n=45) presentaron una mayor estancia en UCI [14 (18) vs. 5 (11)
dias, p<0.001] y una necesidad mas prolongada de ventilacion mecanica [6 (14) vs. 1 (5)
dias, p<0.001] en comparacién con los pacientes sin SDRA (n=409). La mortalidad a 60
dias fue mayor en los pacientes con SDRA (OR 2.7, IC 95% 1.1-6.3, p=0.024). La
insuficiencia renal crénica (OR 4.0, IC 95% 1.2-13.7, p=0.026), la elevacion de la lactato
deshidrogenasa (LDH) (OR 1.7, IC 95% 1.1-2.7, p=0.015) y una puntuacién mas elevada
en la escala APACHE II (OR 2.7, IC 95% 1.3-5.4, p=0.006) se asociaron de manera
independiente con la mortalidad a los 60 dias.

Un total de 139 pacientes (30.6%) presentaron radiografias de torax compatibles con
SDRA, aunque este diagndstico se confirm6 en tan solo 45 pacientes (9.9%). La cirugia
de urgencia (OR 6.6, IC 95% 2.3-18.9, p<0.001), el origen abdominal de la infecciéon (OR
6.0, IC 95% 1.8-20.2, p=0.004), la neumonia (OR 8.2, IC 95% 2.3-28.5, p=0.001) y

14



niveles elevados de lactato (OR 3.9, IC 95% 1.3-11.9, p=0.015) fueron caracteristicas
clinicas asociadas con el desarrollo de SDRA confirmado por radiografia de torax. El
SDRA fue un factor de riesgo independiente de mortalidad a los 60 dias (OR 1.8, IC 95%
1.12-3.59, p=0.019).

Por otro lado, analizamos 93.192 registros en el CMBD de pacientes con un
diagnostico nuevo de SDRA asociado a ventilacion mecéanica durante el periodo de
estudio. La incidencia de SDRA oscilo entre 2.96 y 20.14 por cada 100.000 personas/afo,
alcanzando su pico en 2021. La mortalidad varid entre el 38.0% y el 55.0%, mostrando
una tendencia a la disminucién, mientras que el coste por paciente aumento,
estabilizandose los ultimos afos entre los 30.000€ y 40.000€ después de alcanzar un pico
de 42.812€ en 2011. Durante la pandemia de COVID-19, la duracion de la estancia
hospitalaria se alargdé (p<0.001), mientras que la mortalidad hospitalaria disminuyd
(p<0.001), y se observé un aumento en la proporcion de pacientes con obesidad y diabetes
mellitus, asi como un aumento en las infecciones de etiologia fliingica o virica.

De los 93.192 pacientes con SDRA, 40.601 presentaron SDRA postoperatorio. La
incidencia del SDRA postoperatorio oscilé entre el 0.05% y el 0.22%, representando el
45-50% del total de casos de SDRA a lo largo del siglo XXI. La mortalidad hospitalaria
fue menor en el SDRA postoperatorio en comparacion con el SDRA de origen médico
durante la primera fase del estudio (2000-2015) (47.0% vs. 49.9%, p<0.001), pero ambas
tasas convergieron en la segunda fase (2017-2022). Los costes sanitarios del SDRA
postoperatorio fueron 1.5 veces mayores que los del SDRA médico y se asociaron con
una estancia hospitalaria mas prolongada. Durante la pandemia de COVID-19, las tasas
de mortalidad disminuyeron en ambos grupos, aunque los costes alcanzaron su punto
maximo. El uso de ECMO (extracorporal membrane oxygenation) y las infecciones
digestivas se asociaron con el SDRA postoperatorio.

CONCLUSIONES

El SDRA inducido por sepsis postoperatoria se asocidé con una mayor mortalidad a
los 60 dias que aquellos pacientes sépticos que no desarrollaron SDRA, siendo los valores
en la escala SOFA elevados y los niveles de lactato elevados factores de riesgo para su
desarrollo, mientras que la insuficiencia renal cronica, la puntuacion elevada en la escala
APACHE Il y los niveles elevados de LDH se relacionaron de manera independiente con
la mortalidad a los 60 dias.

Los pacientes con sepsis postoperatoria cuya radiografia de torax sea compatible con
SDRA vy presenten caracteristicas clinicas asociadas a su desarrollo, como neumonia,
infeccion abdominal, cirugia urgente o niveles elevados de lactato, deben ser vigilados
estrechamente.

Desde el afio 2000, la incidencia de SDRA en Espafia se ha mantenido estable, con
variaciones por cambios en codificacion y criterios diagnosticos. La mortalidad
hospitalaria ha disminuido de forma constante, mientras que el coste por paciente se ha
cuadruplicado. Durante la pandemia de COVID-19, los factores de riesgo asociados a la
infeccion por SARS-CoV-2 fueron mas frecuentes en los casos de SDRA.
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Centrandonos en el SDRA postoperatorio, aunque histéricamente el SDRA
postoperatorio ha estado asociado con una menor mortalidad en comparaciéon con el
SDRA de origen médico, las tendencias mas recientes muestran una convergencia en estas
tasas, mientras que el SDRA postoperatorio genera unos costes 1,5 veces mayores que el
SDRA médico, en consonancia con estancias hospitalarias mas prolongadas.
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1. Introduccion

1.1 Definiciones y criterios diagnosticos

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es un tipo de lesion pulmonar
inflamatoria aguda y difusa, que conlleva a un aumento de la permeabilidad vascular
pulmonar y una pérdida de tejido pulmonar aireado. Sus caracteristicas clinicas tipicas
son la hipoxemia y los infiltrados radiolégicos bilaterales en el torax [1].

En general, es un término que se aplica a una serie de condiciones que comparten
unas caracteristicas clinico-patologicas: permeabilidad alveolo-capilar aumentada que
conlleva edema inflamatorio, perdida de tejido pulmonar aireado que conlleva una menor
complianza pulmonar, y un aumento del espacio muerto alveolar que conlleva hipoxemia
e hipercapnia [2].

1.1.1. Primeras definiciones

Ya en 1967 Ashbaugh y cols. [3] describieron este sindrome en 12 pacientes, que
presentaban un fallo respiratorio agudo asociado a disnea, taquipnea, cianosis, infiltrados
bilaterales en la radiografia de térax y una disminucion de la distensibilidad pulmonar,
que no respondian de forma adecuada a la terapia convencional, y que asociaban una
mortalidad de un 58%. Ya en la histologia pulmonar de estos 12 pacientes encontraron las
alteraciones tipicas del SDRA, como son la atelectasia, la hemorragia, el edema alveolar
e intersticial, la presencia de macréfagos alveolares, asi como la presencia de membranas
hialinas.

Entre 1967 y 1994, varios autores, como Petty y cols. en 1971 [4] y Murray y cols.
en 1988 [5], siguieron ampliando el conocimiento sobre este sindrome, intentando
implementar unos criterios diagndsticos mas precisos y aceptados a nivel global. Incluso
Murray y cols. implementaron una escala para facilitar tanto el diagndstico de SDRA
como para clasificar la gravedad de este (Tabla 1). Si bien, es cierto que dicha escala no
es especifica de SDRA, ya que un sujeto con otra patologia pulmonar como edema agudo
de pulmon, atelectasia o hemorragia alveolar podria cumplir alguno de los criterios de
Murray. De hecho, este tipo de patologias van a significar los principales diagnosticos
diferenciales que se deben realizar antes de diagnosticar a un paciente de SDRA.

Puntuacion 0 1 2 3 4

N.° cuadrantes afectados en RX torax | - 1 2 3 4
Pa0,/FiO, >300 225-299 | 175-224 | 100-174 | <100
PEEP (¢cm H,0) <5 6-8 9-11 12-14 >15
Complianza (mL/cm H,0) >80 60-79 40-59 20-39 <19

Tabla 1. Escala de Murray. Modificado de [5]. RX: radiografia; PEEP: presion positiva

teleespiratoria.

21




1.1.2. Definicion de la Conferencia de Consenso Americano-Europea

Y fue ya en 1994 cuando surgid la definicién conocida como la definicion de la
Conferencia de Consenso Americano-Europea (AECC, por sus siglas en inglés), resultado
del trabajo conjunto de la American Thoracic Society (Sociedad Americana del Torax) y
la European Society of Intensive Care Medicine (Sociedad Europea de Cuidados Médicos
Intensivos) [6], con intencidn de aclarar y uniformizar la definicion de este sindrome. Esta
definicion [6] de la AECC consideraba el SDRA como un sindrome de inflamacion y
aumento de la permeabilidad pulmonar, asociado con una serie de anormalidades clinicas,
radiologicas y fisioldgicas englobadas en los siguientes criterios:

- Inicio agudo del cuadro, protagonizado por dificultad respiratoria grave, en
presencia de uno o varios factores de riesgo para desarrollar SDRA.

- Presencia de hipoxemia, definida por un ratio entre la presion parcial de oxigeno
en sangre arterial (PaO2) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) inferior a
200mmHg, independientemente de la PEEP aplicada.

- Presencia de infiltrados bilaterales en la radiografia de torax.

- Ausencia de evidencia clinica de aumento de presion en la auricula izquierda o
una presion de enclavamiento pulmonar inferior a 18mmHg, para descartar el
origen cardiogénico del edema de pulmodn.

Ademas, crearon el término de lesion pulmonar aguda (LPA, o ALI por sus siglas en
inglés), refiriéndose a los pacientes que cumpliendo estos mismos criterios presentaban
una ratio PaO»/FiO; entre 200 y 300mmHg. También se mencionaba que los hallazgos
histologicos pulmonares pueden incluir dafio a la barrera endotelial y/o epitelial, asi como
una respuesta inflamatoria humoral y celular.

En la Tabla 2 podemos observar los criterios diagnosticos tanto de SDRA como de
LPA segtin los criterios de la AECC [6].

Tiempo Oxigenacion Radiografia Presion de
de torax enclavamiento
en arteria
pulmonar
Criterios LPA | Inicio agudo | PaO»/FiO;<300mmHg | Infiltrados <18mmHg o no
(independientemente | bilaterales evidencia de
del nivel de PEEP) visibles en la hipertension en
radiografia de | auricula
torax frontal izquierda
Criterios Inicio agudo | PaO,/FiO; Infiltrados <18mmHg o no
SDRA <200mmHg bilaterales evidencia de
(independientemente visibles en la hipertension en
del nivel de PEEP) radiografia de | auricula
torax frontal izquierda

Tabla 2. Criterios diagnésticos de SDRA y LPA de la AECC. Modificado de [6]. LPA:
lesion pulmonar aguda; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; PEEP: presion
positiva teleespiratoria.
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Uno de los principales problemas que ha conllevado la definicion del SDRA ha sido
también la propia denominacion del sindrome, ya que algunos autores como Petty y cols.
[4] introdujeron la denominacion de sindrome de distrés respiratorio del adulto. A dia de
hoy, atin persisten errores en la denominacién, denominandolo como “del adulto”, cuando
ya desde la publicacion de la definicion de la Conferencia de Consenso Americano-
Europea [6] se acord6 que la denominacion adecuada es “sindrome de distrés respiratorio
agudo”, ya que el SDRA también es una patologia frecuente y muy estudiada en nifios

[7].

Aunque la de la AECC fue la primera definicion importante del SDRA que permitio
unificar criterios y favorecer la investigacion clinica, presentaba varias limitaciones. No
tenian en cuenta el uso de PEEP, y el uso de PEEP en este tipo de pacientes puede mejorar
de forma drastica su oxigenacion y alterar la PaO»/Fi0O; [8,9]; la medicion de la presion
de enclavamiento pulmonar no es un pardmetro del que siempre se disponga, ya que la
canalizacion de un catéter de arteria pulmonar es un procedimiento con riesgos asociados
[10]; y tampoco especificaban el periodo de diagnostico, ya que aunque referian que el
comienzo de la patologia debia ser “agudo”, no se especificaba el abanico de tiempo que
dicho término abarcaba.

1.1.3. Definicion de Berlin

Volviendo a la definicion mas actual del SDRA [1], fue en 2011 cuando un comité de
expertos se reunieron en la ciudad alemana de Berlin con objetivo de solucionar esta serie
de limitaciones objetivadas en los criterios de la AECC. En este caso, el consenso surgio
entre la European Society of Intensive Care, la American Thoracic Society y la Society
of Critical Care Medicine.

En 2012 finalmente se publicaron la definicion, que mantenia el mismo modelo
conceptual que la definicion anterior (lesion pulmonar inflamatoria aguda y difusa, que
conlleva a un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y una pérdida de tejido
pulmonar aireado), junto con los criterios diagndsticos que actualmente se aplican:

- Inicio agudo: dentro de los primeros 7 dias tras un evento clinico, dafio o insulto
conocido, o tras la exposicion al factor de riesgo, o nuevos sintomas respiratorios,
0 empeoramiento de sintomas respiratorios.

- Infiltrados bilaterales: apreciables en la radiografia de torax o en la tomografia
computarizada, que no pueden ser completamente explicados por derrames
pleurales, atelectasia o nddulos. Como novedad, comparada con los criterios de la
AECC, la definicion de Berlin acepta también la tomografia computarizada (TC)
de térax como prueba de imagen para evaluar los infiltrados pulmonares.

- Origen del edema: insuficiencia respiratoria no completamente explicada por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se requiere una evaluacion
objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir edema hidrostatico, de origen
cardiogénico o por sobrecarga de volumen, si no hay factores de riesgo para
SDRA presentes.

Ademas, la definicion de Berlin [1] permite diferenciar tres categorias de gravedad
segun la severidad de la hipoxemia:
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1. Leve: PaO2/FiO> entre 200 y 300 mmHg, con una PEEP o presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) de al menos 5 cm H>O. Desaparece el término
ALL y se engloba como SDRA leve.

2. Moderado: PaO2/FiO; entre 100 y 200 mmHg, con una PEEP de al menos 5 cm

H-»O.

3. Grave: PaO,/FiO; menor de 100 mmHg, con una PEEP de al menos 5 cm H»O.

En la Tabla 3 podemos observar los criterios diagnésticos propuestos por la
definicion de Berlin [1].

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Tiempo

Inicio dentro de la primera semana desde un evento clinico, dafio o
insulto conocido, o nuevos sintomas respiratorios, 0 empeoramiento de
sintomas respiratorios.

Prueba de imagen
toracica

Infiltrados bilaterales que no pueden ser totalmente explicados por
derrames pleurales, atelectasia o nddulos pulmonares. La prueba de
imagen puede ser radiografia de torax, o tomografia computarizada
toracica.

Origen del edema

Insuficiencia respiratoria no completamente explicada por insuficiencia
cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se requiere una evaluacion objetiva
(por ejemplo, ecocardiografia) para excluir edema hidrostatico, de origen
cardiogénico o por sobrecarga de volumen, si no hay factores de riesgo
para SDRA presentes.

Oxigenacion
SDRA leve 200mmHg < PaO,/FiO; < 300mmHg, con una PEEP o CPAP > 5¢cmH,0.
SDRA moderado | 100mmHg < PaO,/FiO; <200mmHg, con una PEEP > 5cmH-O0.
SDRA grave Pa0,/FiO, < 100mmHg, con una PEEP > 5cmH,0.

Tabla 3. Criterios diagnosticos de SDRA segtin la definicion de Berlin. Adaptado de
[1]. CPAP: presion positiva continua en via aérea; PEEP: presion positiva teleespiratoria.

Con la definicion de Berlin se llega a solucionar algunos de los problemas que la
definicion de la AECC presentaba (Figura 1). Por ejemplo, se aclara el periodo de tiempo
que se puede considerar como “agudo” para poder cumplir el criterio temporal, siendo 7
dias desde un evento clinico, dafio o insulto conocido, o tras la exposicion a un factor de
riesgo; no se decidid esta ventana de 7 dias de forma aleatoria, si no que Hudson y cols.
[11] demostraron que a los 7 dias casi todos los casos que se han expuesto a un factor de
riesgo han desarrollado la enfermedad, y posteriormente Shari y cols. [12] también
demostraron que el sindrome solia desarrollarse a las 30 horas del ingreso hospitalario.
Ademas, la definicion de Berlin introduce el uso de PEEP entre sus criterios diagnosticos,
mejorando y corrigiendo asi la definicion de la AECC.
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Definicién Limitaciones Definicion

AECC AECC de Berlin
Temporalidad b e No define Definicién
P [ - “agudo” - temporal: 7 dias

Desaparece. 3

ALI P302/F3i86= 201- ‘ Término confuso - subgrupos de
gravedad
No tiene en Minimo
Oxigenacién Pa0,/Fi0, <300 EEp cuenta la PEEP mm) necesario PEEP

=5cmH,0

Mejoria criterios

RX térax Ol_)acidades - I?oca correlacién radiologicos y
bilaterales interobservador creacion de
ejemplos
. PCP elevaday
Presiones PCP
L PCP =18mmHg - SDRA pueden - necesgsia
putmonares coexistir
Factores de
h No No definid Se incluyen
Hiesgo ‘ o definidos - Vi

Figura 1. Limitaciones de la definicion de la AECC y mejoras propuestas por la
definicion de Berlin. Modificado de [1]. ALI: Acute Lung Injury, lesiéon pulmonar aguda;
PaO,/FiOz: ratio presion arterial de Oz y fraccion inspirada de O2; PCP: presion capilar
pulmonar.

En la definicién de Berlin también se aceptd a la tomografia computarizada como
método para obtener imdgenes toracicas para evaluar las alteraciones pulmonares tipicas
del SDRA, ya que permite obtener imagenes muy precisas de las lesiones pulmonares que
el paciente pueda padecer. Incluso, con los TC multicorte mas modernos se podria obtener
mucha mas informacion que hasta podria servir para evaluar la capacidad de respuesta a
las maniobras de reclutamiento [13].

Probablemente esta no sea la ultima definicion de SDRA, ya que diversos autores
estan ya proponiendo cambios y mejoras a estos criterios (Figura 2) [14,15]. Como
veremos mas adelante, la radiografia de térax como criterio diagnéstico es uno de los
criterios mas criticados actualmente, dado que da lugar a diagnésticos errdoneos y a un
infradiagndstico del SDRA [16,17]. También recibe importantes criticas la obligatoriedad
de tener al menos una PEEP de 5cmH>O, lo que implica que pacientes que con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda pero que no estan recibiendo una ventilacién
mecanica (VM) con presidon positiva o pacientes que estdn en tratamiento con gafas
nasales de alto flujo, no pueden recibir el diagnostico de SDRA aunque probablemente si
lo estén padeciendo [18]. Es resefiable también, que aunque se conoce el origen
inflamatorio del SDRA, no hay ningun criterio en el que se evalte algiin pardmetro que
demuestre inflamacion [2,18].
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Limitaciones definicién de Berlin

Edema pulmonar Falta de un marcador de origen no cardiogénico del edema pulmonar.
bilateral y difuso Falta de un (bio)marcador de permeabilidad vascular pulmonar.

Una Gnica medicion de PaO2/FiO2 al inicio o diagnostico del SDRA
tiene un rendimiento deficiente para definir o predecir la gravedad.
Falta de estandarizacién de los ajustes de soporte respiratorio para
Oxigenacion medir PaO2/Fi02.

Dificultad para distinguir el SDRA de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda, ya que las caracteristicas clinicas y las causas
etiolégicas son similares.

No se requiere en la definicion actual.

Mecanica Falta la medicion del espacio muerto (VD/VT) en la definicién y
pulmonar progresion.

Es dificil concebir a un paciente con SDRA bajo ventilacion mecanica
recibiendo una PEEP <5 cmH20.

Falta de estratificacion en subfenotipos basada en espacio muerto,
lesién endotelial, niveles de biomarcadores o caracteristicas
modificables o tratables.

Categorizacion
y subfenotipos

La definicion actual del SDRA no considera la insuficiencia de érganos
no pulmonares ni factores clave como la funcién vascular pulmonar y
ventricular derecho. Ademas, los biomarcadores de inflamacion
sistémica carecen de especificidad, particularmente en pacientes con
sepsis.

Inflamacién
sistémica

Figura 2. Limitaciones de la definicion de Berlin. Adaptado de [15].

De hecho, muchos autores cada vez recomiendan mads referirse a este tipo de
situaciones clinicas como “fallo respiratorio agudo hipoxémico”, como concepto para
esas situaciones en las que el paciente no cumple estrictamente los criterios de SDRA
aunque la situacion clinico-patologica sea muy similar [18].

1.2 Etiologia

El SDRA puede ser causado por una variedad de situaciones clinicas, factores o
condiciones subyacentes. A continuacion, se describen algunas de las causas mas
comunes del SDRA [1,19,20], que se suelen dividir entre las situaciones que directamente
dafian el tejido pulmonar, y aquellas situaciones en las que el dafio pulmonar es
secundario a una lesion o situacion clinica en otra parte del organismo (Figura 3):

1. Lesion pulmonar directa:
- Neumonia: la infeccion pulmonar grave, especialmente la neumonia
bacteriana o viral, es una causa frecuente de SDRA.
- Traumatismo toracico o contusion pulmonar: lesiones graves en el
torax pueden causar dafio directo a los pulmones
- Inhalacion de gases téxicos: la inhalacion de humo, cloro u otros gases
irritantes puede dafiar el tejido pulmonar.
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- Aspiracion de contenido gastrico: la entrada de contenido gastrico o
liquidos en los pulmones puede causar una inflamacion severa y SDRA.

- Embolia pulmonar: la obstruccion de una arteria pulmonar por un
trombo, por aire o por grasa puede llevar a un dafio significativo en el
tejido pulmonar.

- Reperfusion tras trasplante pulmonar, o tras trombectomia

2. Lesion pulmonar indirecta:

- Sepsis: una respuesta inflamatoria sistémica grave a una infeccion, que
puede llevar a la afectacion de multiples drganos, incluidos los pulmones.

- Cirugia mayor: procedimientos quirirgicos extensos pueden estar
asociados con el desarrollo de SDRA, especialmente si hay
complicaciones postoperatorias como infecciones o sepsis.

- Traumatismo craneoencefilico: el dafio severo a la cabeza puede
desencadenar una respuesta inflamatoria que afecta los pulmones.

- Pancreatitis aguda: la inflamacion del pancreas puede liberar enzimas y
mediadores inflamatorios que afectan los pulmones.

- Transfusiones masivas: la transfusion de grandes volumenes de sangre o
productos sanguineos puede desencadenar una respuesta inflamatoria
pulmonar.

- Politraumatismo

- Circulacion extracorporea

- Reaccion adversa farmacoldgica

La sepsis es la causa mas frecuente de SDRA [21], y tanto la sepsis de origen
pulmonar como la sepsis con origen en otro foco infeccioso, e independientemente del
patdgeno que la cause, pueden provocar el desarrollo de SDRA [22]. De entre las causas
no relacionadas con la infeccidn, la pancreatitis, la aspiracion de contenido gastrico y las
lesiones traumaticas graves que asocian shock y politransfusion, suelen ser las mas
frecuentes [22].

También es interesante e importante la relacion entre la transfusion de productos
sanguineos y el desarrollo de SDRA, ya que las transfusiones pueden provocar SDRA de
forma directa, causando un distrés respiratorio relacionado con la transfusion; o puede ser
un factor de riesgo que favorezca el desarrollo de SDRA ante la exposicion a una causa
de SDRA. Ademas, la transfusion de hemoderivados asocia una mayor mortalidad en los
pacientes con SDRA, y este aumento de la mortalidad es dosis dependiente, de forma que
a mayor politransfusion la mortalidad es superior [23].
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Figura 3. Causas de SDRA. Modificado de [22].

También se han intentado llevar a cabo diversos estudios genéticos para encontrar
posibles causas de SDRA o predisposicion al desarrollo de este, pero hasta ahora las
alteraciones que podrian tener relacion con el desarrollo de SDRA que se han hallado son
poco frecuentes y el riesgo que asocian es bajo, por lo que su utilidad clinica es todavia
escasa. Ademas, la mayoria de estudios de este tipo se han realizado en poblacion europea,
por lo que son poco aplicables a la poblacion general [22]. Un ejemplo es la variante Hp-
2 de la haptoglobina, variante que poseen hasta el 60% de los pacientes europeos, y que

estd asociado a un incremento del riesgo de desarrollar SDRA en pacientes con sepsis
[24].

Ademas, en los ultimos afios la etiologia del SDRA ha sufrido algunos cambios con
respecto a las décadas previas. Han ido apareciendo nuevas etiologias de SDRA, como es
el uso de cigarrillos electronicos, cada vez mas extendido en nuestra poblacion, y que
ademds afecta con mas frecuencia a pacientes jévenes y a priori mas sanos que los
pacientes habituales con SDRA [22]. También el desarrollo de nuevos farmacos
quimioterapicos, y sobre todo de farmacos de inmunoterapia, parecen incrementar el
riesgo de desarrollar SDRA [25]. Ademads, otras etiologias han ido disminuyendo en
importancia, principalmente gracias al desarrollo de la ventilacién mecénica protectora,
o al cambio en las estrategias de transfusion hacia terapias mas restrictivas [22].
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1.2.1. Lesion pulmonar directa vs. lesion pulmonar indirecta

Esta diferenciacion entre el SDRA por lesion pulmonar directa y por lesion pulmonar
indirecta surgi6 en 1998 [26]. Las similitudes y diferencias entre los 2 tipos de SDRA,
han sido objeto de multiples estudios con resultados diversos, ya que aunque la clinica y
la lesion pulmonar son similares, parece haber diferencias significativas en su desarrollo
fisiopatologico o en las imagenes radioldgicas que muestran, e incluso en la respuesta al
tratamiento [27]. Si evaluamos la mortalidad o la estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) o la estancia hospitalaria, no se han visto diferencias estadisticamente
significativas entre estos dos subtipos de SDRA [28,29]. De hecho, en la definicion de
Berlin [1] no se separan como entidades diferentes.

Fisiopatoldgicamente, en la lesion directa se altera el epitelio alveolar directamente,
y este dafio en el epitelio (con destruccion tanto de neumocitos tipo I como tipo II, lo que
favorece a su vez la atelectasia) y su membrana basal favorece un aumento de
permeabilidad vascular que hace que pase liquido desde los capilares hacia los alveolos,
generando edema pulmonar; la inflamacion suele ser mas localizada en los pulmones, en
la zona en la que se encuentra originariamente la lesion [30,31]. Por el contrario, la lesion
indirecta tiene su base fisiopatologica en la activacion de la cascada inflamatoria y la
consiguiente liberacion de mediadores inflamatorios iniciada por cualquiera de las
lesiones o situaciones enumeradas previamente, que finalmente acaban dafiando el
endotelio del capilar pulmonar y aumenta la permeabilidad vascular, generando un edema
pulmonar, aunque este sera de predominio intersticial y no alveolar [32,33]; en este caso,
la inflamacién suele ser mas difusa y generalmente bilateral, dada la inflamacion
sistémica existente [34,35].

1.2.2. Sepsis como causa de SDRA

Entre todas las posibles causas de SDRA enumeradas previamente, la sepsis es una
de las mas frecuentes e importantes [11], incluso la causa mas frecuente de SDRA segtin
algunos autores [21], representando hasta el 40% de los casos de SDRA [36]. De hecho,
la sepsis y el SDRA tienen unos mecanismos fisiopatologicos similares, basadas ambos
sindromes en la inflamacion y la disfuncioén endotelial [37], y es por ello que lo ideal seria
encontrar la manera de predecir y prevenir la aparicion de SDRA en la fase
proinflamatoria de la sepsis [38].

De los pacientes con sepsis, van a desarrollar SDRA entre el 6% [39] y el 40% [40],
siendo el riesgo mayor en pacientes con shock o con disfunciéon multiorganica [40].
Ademas, la mortalidad en pacientes con sepsis y SDRA es hasta cuatro veces mayor que
la de los pacientes con SDRA pero sin sepsis [41], y su recuperacion es mas complicada
y prolongada si el SDRA viene propiciado por una sepsis [42].

Como vimos antes, tanto la sepsis de origen pulmonar como la sepsis con origen en
otro foco infeccioso, e independientemente del patdgeno que la cause, pueden provocar
el desarrollo de SDRA [22]. Entre las causas de sepsis que mas frecuentemente se asocian
al desarrollo posterior de SDRA destacan principalmente el foco pulmonar y el foco
abdominal de la infeccion [43].
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De hecho, el subfenotipo de SDRA causado por la sepsis ha sido estudiado por
diversos autores. Se sabe que el SDRA provocado por la sepsis tiende a ser mas refractario
y mas severo que aquel causado por otros factores, conllevando asi peores consecuencias
para los pacientes [44]. En la revision sobre SDRA causado por sepsis llevada a cabo por
Gong y cols. [45] establecieron que este subtipo de SDRA es un sindrome muy
heterogéneo, y que aunque la capacidad para detectarlo y tratarlo ha mejorado
notablemente, tanto su mortalidad como las consecuencias a largo plazo que conlleva
siguen siendo muy elevadas, por lo que mds investigacion en el campo del SDRA
inducido por sepsis es necesaria, asi como el reconocimiento de factores de riesgo para el
desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis [37].

En nuestro pais, la causa mas frecuente de SDRA Ia constituye la neumonia, seguida
por la sepsis [46,47].

En la Figura 4 se muestran algunos de los mecanismos por los que se puede generar
el SDRA a partir de una sepsis.
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Figura 4. Mecanismos por los que se genera el SDRA causado por sepsis.
Representacion de un alveolo dafado: diversos agentes dafiinos, como infecciones
bacterianas y virales, pueden ocasionar lesiones tanto directas como indirectas en el
alveolo y en las areas microvasculares cercanas. Los macrofagos presentes en los alveolos
se activan y producen mediadores inflamatorios y quimiocinas (como TNF, IL-6 e IL-8),
que atraen y acumulan neutréfilos y monocitos. Los neutrofilos activados liberan
sustancias toxicas que intensifican el dafno, lo que conduce a una alteracion en las
funciones de barrera entre el endotelio y el epitelio, lo que favorece el llenado de liquido
del espacio intersticial y de los propios alveolos. ATI: células alveolares tipo I; TNF:
factor de necrosis tumoral; IL-6: interleucina-6; Ang-2: angiopoyetina 2; RAGE: receptor
de productos finales de glicacién avanzada. Obtenido de [45].
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1.2.3. Cirugia como causa de SDRA

También cobra gran importancia la cirugia como desencadenante del SDRA, siendo
el SDRA postoperatorio una de las complicaciones mas graves que puede ocurrir tras una
cirugia mayor [48]. La incidencia de SDRA postoperatorio es variable en la literatura,
siendo aproximadamente de 0.2% en la poblacion quirargica general [49], y dependiendo
principalmente del tipo de cirugia a la que se someta al paciente: entre 0.4% y 20% tras
cirugia cardiaca [50], 0 7.2% tras hepatectomia [48], por ejemplo. Se debe tener en cuenta,
que aunque la incidencia puede ser baja, se estima que se realizan unos 230 millones de
cirugias cada afio en el mundo [51], y se espera que esta cifra siga aumentando los
proximos afos [52].

Algunas cirugias son consideradas como de alto riesgo para desarrollar SDRA
postoperatorio, principalmente la cirugia cardiaca, toracica, vascular o de traumatologia,
mientras que la cirugia urgente aumenta este riesgo hasta por nueve [49]. En la Figura 5
podemos observar el riesgo de desarrollar SDRA segun el tipo de cirugia.
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Figura 5. Riesgo de desarrollar SDRA segun el tipo de cirugia. Modificado de [53].

Y si analizamos la mortalidad asociada al SDRA postoperatorio, la literatura da cifras
que varian entre un 19% y un 80% [54,55], aunque no hay ninguna duda de que el
desarrollo de SDRA incrementa la mortalidad de los pacientes quirirgicos y que este
aumento de mortalidad es independiente de las comorbilidades que el paciente presentase
previamente a la cirugia [49]. Giannakoulis y cols. [55] observaron que la mortalidad en
pacientes con SDRA postoperatorio es inferior a la mortalidad de pacientes con SDRA de
causa médica.
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Dado que las opciones de tratamiento del SDRA postoperatorio son escasas, como en
el caso del SDRA de origen médico, se ha creado un modelo predictivo del riesgo
preoperatorio de desarrollar SDRA postoperatorio [53]. Este modelo SLIP (surgical lung
injury prediction) permite diferenciar a pacientes con riesgo bajo, intermedio o alto de
desarrollar SDRA, en base a la presencia o no de las siguientes variables: cirugia cardiaca
de alto riesgo, cirugia vascular de alto riesgo, cirugia toracica de alto riesgo, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva créonica, enfermedad de reflujo
gastroesofagico o abuso cronico de alcohol (Tabla 4).

Una puntuacion igual o superior a 27 puntos indica un riesgo alto de desarrollar
SDRA postoperatorio, mientras que una puntuacion inferior a 10 puntos indica un riesgo
bajo. Entre 10 y 26 puntos, el riesgo es intermedio [53].

Variable Puntos
SLIP

Cirugia

Cardiaca de alto riesgo 19

Vascular de alto riesgo 32

Toracica de alto riesgo 16
Comorbilidades

Diabetes mellitus

EPOC 10

Reflujo gastroduodenal
Modificadores

Alcoholismo [ 11

Tabla 4. Modelo SLIP (surgical lung injury prediction). Adaptado de [53]. EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Teniendo en cuenta la importancia tanto de la sepsis como de la cirugia en el
desarrollo de SDRA, es sorprendente la escasa literatura existente sobre el desarrollo de
SDRA a causa de la sepsis postoperatoria. La sepsis postoperatoria es una complicacion
muy prevalente, con una incidencia de alrededor del 1% en la cirugia programada y hasta
el 4% en la cirugia urgente [56], siendo una de las primeras causas de mortalidad
postoperatoria [57] y pudiendo representar hasta un tercio de los pacientes sépticos [58],
por lo que la importancia del SDRA debido a sepsis postoperatoria podria estar
infraestimada.

1.2.4. Virus como causa de SDRA: SARS-CoV-2

Los virus son causa de hasta el 10% de las neumonias adquiridas en la comunidad,
destacando hasta hace pocos afios el virus de la gripe como principal agente [59]. En los
ultimos afios, el SDRA inducido por infeccion viral ha cobrado una gran importancia
debido a la pandemia generada por el virus SARS-CoV-2, que caus6 un repunte
importante en la incidencia de este sindrome, aunque el impacto que ha generado la
pandemia de COVID-19 sobre la epidemiologia del SDRA no estd completamente
aclarado [22,60,61].
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La mortalidad causada por el SARS-CoV-2 es equiparable a la mortalidad asociada
al SDRA [62], y aunque causa un SDRA similar al de otros virus, como el virus de la
gripe A, parece que también existen diferencias entre ellos, como por ejemplo en el efecto
sobre la mecanica respiratoria [63]. De hecho, con el virus SARS-CoV que surgié en 2002
ya se vivid una situacion similar, con una alta incidencia de SDRA en este grupo de
pacientes [59].

1.2.5. Factores de riesgo y Lung Injury Prediction Score

Por otro lado, se conocen diversos factores de riesgo que pueden favorecer la
aparicion de SDRA en los pacientes que padecen alguna de las condiciones
predisponentes que acabamos de enumerar. Entre los factores de riesgo mas importantes
destacan el consumo de alcohol [64], la obesidad [65], la quimioterapia [66], la diabetes
mellitus [23], la taquipnea [66], el uso de oxigenoterapia suplementaria [67], la
hipoalbuminemia [23], la enfermedad pulmonar cronica [68], la enfermedad renal cronica
[69] o las puntuaciones elevadas en las escalas SOFA o APACHE [39].

Se dispone ademds de la escala Lung Injury Prediction Score (LIPS) (Tabla 5)
[70,71], en la cual se incorporan una serie de factores de riesgo y de condiciones
predisponentes que permite predecir si los pacientes estan en riesgo de desarrollar SDRA,
que incluye varios de los factores de riesgo y de las causas de SDRA que hemos ya
enumerado, entre otros. Presenta la ventaja de poder identificar posibles casos de SDRA
antes de que se produzcan, y es capaz también de predecir la mortalidad del paciente [72].

Aunque la escala LIPS también es una escala valida para pacientes postquirtirgicos,
existe la escala SLIP [53] como vimos previamente, que ofrece un analisis mas preciso
del paciente postquirurgico en la evaluacion del riesgo de desarrollar SDRA.
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Condiciones predisponentes Puntos

Shock 2
Aspiracién 2
Sepsis 1
Neumonia 1.5

Cirugia de alto riesgo *
Cirugia ortopédica de raquis | 1
Cirugia por abdomen agudo | 2
Cirugia cardiaca 2.5
Cirugia vascular adrtica 3.5

Trauma de alto riesgo
Lesion cerebral traumatica
Inhalacién de humos
Casi ahogamiento
Contusion pulmonar
Fracturas multiples

Modificadores de riesgo

Abuso de alcohol

Obesidad (IMC > 30)

Hipoalbuminemia

Quimioterapia

FiO, > 0.35 (> 4L/min)

Taquipnea (FR > 30)

StO2 <95%

Acidosis (pH < 7.35) 1.5

Diabetes mellitus * -1

Tabla S. Lung injury prediction score (LIPS). Adaptado de Gajic y cols. [70]. IMC:
indice de masa corporal; FiOa: fraccion inspirada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria;
StO,: saturacion de oxigeno por pulsioximetria. * Afadir 1.5 puntos si cirugia emergente.
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1.3 Fisiopatologia

Aunque ya se ha comentado brevemente al comparar el SDRA por lesion directa e
indirecta, vamos a profundizar un poco mas en la fisiopatologia que conduce a las lesiones
tipicas del SDRA, ya que aunque la base inflamatoria de esta patologia se conoce desde
hace mucho tiempo, se sigue sin conocer a fondo la fisiopatologia del SDRA [73].

1.3.1 Histopatologia
Ya en un estudio de 1977 desarrollado por Bachofen y Weibel [74] observaron 3
momentos diferentes en la evolucion del SDRA a nivel histopatologico.

En la fase mas aguda del proceso, del dia 1 al dia 6 desde su instauracion, aparece
principalmente edema alveolar e intersticial (por lo que también se le denomina fase
exudativa), asi como un infiltrado de neutrofilos, macrofagos e incluso hematies en el
alveolo. Ademas, se observa también dafio tanto en el endotelio como en el epitelio
alveolar, incluso a veces asociando una desepitelizacion del epitelio alveolar. También
aparecen membranas hialinas muy prominentes en el alveolo [74].
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En la fase subaguda del sindrome, del dia 7 al 21 desde la instauracion del SDRA,
podremos observar que parte del edema intersticial y alveolar se ha reabsorbido, y se
puede observar coémo los neumocitos tipo 2 o células alveolares tipo 2 intentan reparar el
epitelio alveolar mediante su proliferacion. También suele aparecer un aumento de la
presencia de fibroblastos, con la misma intenciéon de reparar el epitelio alveolar, aunque
en este caso con depodsitos de colageno y la consiguiente fibrosis. Por ese aumento de
células alveolares tipo 2 y de fibroblastos, se conoce a esta fase como la fase proliferativa
[74].

Por tultimo, en la fase cronica, a partir del dia 21, el infiltrado de neutrofilos va a
desaparecer, mientras que los macréfagos alveolares persisten y aumentan las células
mononucleares. Suelen asociar un aumento de la fibrosis (por lo que también se denomina
a esta fase como fase fibrdtica) con intencion de reparar el endotelio alveolar, aunque
algunos pacientes cursan sin fibrosis y progresivamente recuperan la situacién basal
mediante la reabsorcion completa del edema alveolar [74].

Casi 40 afios después, Thille y cols. [75] obtuvieron los mismos hallazgos
histopatologicos en 159 pacientes, aunque describieron que la diferenciacion temporal
entre los 3 periodos no es tan clara, existiendo un gran solapamiento entre unas fases y
otras.

1.3.2. Patogénesis
En la patogénesis del SDRA principalmente tenemos que diferenciar por un lado del
dafio endotelial, y por otro el dafio del epitelio alveolar.

La barrera alveolocapilar estd compuesta por delgadas capas de células epiteliales
alveolares y células endoteliales capilares, las cuales estan separadas inicamente por una
fina membrana basal que facilita el intercambio gaseoso. En el SDRA, es frecuente que
ambas capas sufran dafio, lo que contribuye directamente a las alteraciones fisiologicas
caracteristicas de la enfermedad [73].

Lesion endotelial

La lesion del endotelio vascular es la causa inicial mas importante del SDRA [30].
Como hemos visto, la aparicion de edema rico en proteinas es clave en el inicio del
SDRA, y este se genera en respuesta a un aumento de la permeabilidad endotelial a nivel
pulmonar, principalmente a nivel de la microcirculacion. Esto hace que, aunque la presion
de la arteria pulmonar sea normal, se produzca un flujo de liquido desde el espacio
intravascular hacia el intersticio y el alveolo [30,76].

La principal causa, o al menos la que mas evidencia cientifica reune, es la lesion
mediada por los neutrofilos, que como hemos visto, aumentan considerablemente su
presencia en la fase mas aguda del SDRA [77]. Se acumulan en los vasos alveolares, y al
activarse liberan multiples mediadores (Figura 6) que favorecen el dafio endotelial [30].
En investigaciones mas recientes se ha observado que las plaquetas también pueden tener
un papel muy influyente en esta lesion endotelial mediada por los neutrofilos, ya que
interaccionan con ellos liberando por si mismas y favoreciendo la liberacion por parte de
los neutrdfilos de mas sustancias y citocinas proinflamatorias [30,78]. Asi mismo, se sabe
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que también el propio endotelio se ve activado por otros mediadores proinflamatorios, lo
que hace que las células endoteliales muestren mas receptores en su superficie que facilita
la adhesion y la activacion de los neutréfilos [78].

Como vimos previamente, en ocasiones el origen del SDRA es pulmonar, por lesion
pulmonar directa. En esos casos, es frecuente que el epitelio se dafie antes que el
endotelio. Una lesion grave del epitelio pulmonar también puede provocar dafio en el
endotelio pulmonar, ya que la comunicacion directa entre células y la generacion de
especies reactivas de oxigeno entre las células epiteliales y endoteliales del pulmoén
permiten que se genere el dano endotelial, aunque el dafio comenzase en el epitelio
alveolar [22,79].

Lesion epitelial

Como hemos visto en el apartado de histopatologia, en el estudio de Bachofen y
Weibel [74] ya observaron que los pacientes con SDRA no solo presentaban dafio
endotelial, sino también del epitelio alveolar. Esto tiene sentido fisiopatoldgico, ya que si
unicamente hubiera dafio en el endotelio, aunque el liquido que formase el edema saldria
de los vasos, no llegaria a entrar en los alveolos, no formandose asi el edema alveolar
tipico del SDRA [30].

De nuevo, los neutréfilos juegan un papel central en el dafio epitelial. Aunque los
neutro6filos en condiciones normales pueden cruzar el epitelio sin danarlo, cuando esto
ocurre en grandes cantidades o asociado a una gran cantidad de citocinas proinflamatorias
si que se va a producir dafio alveolar [30]. Segun Albertine y cols. [80] no solo se produce
un dafio en las uniones epiteliales que favorece el paso de células y liquido al endotelio,
sino que también se favorece la apoptosis de las c€lulas endoteliales, rompiendo asi la
barrera epitelial de los alveolos.

Ademés, el grado de dano del epitelio alveolar se correlaciona con la supervivencia
de los pacientes con SDRA [81].

Reabsorcion del edema v resolucion del cuadro

Para que se reabsorba el edema que se ha acumulado en el alveolo es necesario un
epitelio sano, que permita mediante sus canales y transportadores ir sacando ese liquido
para que sea después eliminado a través de vasos linfaticos o a través de la
microcirculacion pulmonar, como ocurre en el edema pulmonar de origen cardiogénico,
en el que no existe dano epitelial [30,82]. Es por ello que, hasta que no cede el estimulo
proinflamatorio sobre el epitelio alveolar, este no puede recuperarse y por ende el edema
no se puede reabsorber [30].

En este descenso del ambiente proinflamatorio juegan un papel fundamental la
apoptosis de los neutrofilos, su fagocitosis por los macréfagos alveolares, y un aumento
significativo de la presencia de linfocitos T reguladores en el espacio alveolar, que
favoreceran un desequilibrio del ratio citocinas proinflamatorias:antiinflamatorias a favor
de las antiinflamatorias [22].
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Figura 6. Cambios fisiopatologicos en la fase aguda del SDRA. (a) El alveolo normal
y (b) el alveolo lesionado en la fase aguda de SDRA. En la fase aguda del sindrome (b),
hay desprendimiento de las células epiteliales bronquiales y alveolares; las membranas
hialinas ricas en proteinas se forman sobre la membrana basal denudada. Los neutréfilos
se adhieren al endotelio capilar lesionado y migran a través del intersticio hacia el espacio
aéreo, que esta lleno de edema rico en proteinas. En el espacio alveolar, los macréfagos
alveolares secretan citocinas: interleucina (IL)-1, -6, -8 y -10, y factor de necrosis tumoral
o (TNF-a), que actuan localmente para estimular la quimiotaxis y activar neutrofilos. La
IL-1 también puede estimular la produccion de matriz extracelular por los fibroblastos.
Los neutrdfilos pueden liberar sustancias oxidantes, proteasas, leucotrienos y otras
moléculas proinflamatorias como el factor activador de plaquetas (PAF). También estan
presentes en el espacio alveolar varios mediadores antiinflamatorios, incluyendo el
antagonista del receptor de IL-1, el receptor soluble de TNF, autoanticuerpos contra IL-8
y citocinas como IL-10 y -11 (no aparecen en la imagen). El edema rico en proteinas en
el alveolo lleva a la inactivacion del surfactante. MIF: factor inhibidor de macrofagos.
Obtenido de [30].
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1.4. Epidemiologia

La epidemiologia es la ciencia que estudia la distribucion, frecuencia y determinantes
de las enfermedades y eventos de salud en poblaciones humanas. Su objetivo es
comprender como y por qué ocurren las enfermedades para prevenirlas y controlarlas. La
epidemiologia es un componente fundamental de la investigacion clinica, con un notable
impacto clinico: ayuda a comprender la patogénesis de las enfermedades, mejora la
precision diagnostica y asiste a los pacientes en la reduccion de factores de riesgo [83].
Es por ello por lo que la epidemiologia del SDRA va a tomar un gran protagonismo a lo
largo de este trabajo.

Sinos centramos en la epidemiologia del SDRA, esta ha resultado siempre desafiante
para los investigadores, principalmente debido a los cambios constantes en la definicion
y en los criterios diagndsticos que hemos visto previamente [1,6,15,84]. Ademas, la
epidemiologia del SDRA se ve muy influida también por diversos factores geograficos,
que dificultan el desarrollo de estudios epidemioldgicos bien estructurados, ya que en las
areas geograficas en la que haya disponibilidad de tratamientos mas agresivos (cirugia
cardiovascular, trasplantes, etc.) la incidencia de SDRA tendera a ser mayor [85].

1.4.2. Incidencia

El primer estudio sobre la incidencia de SDRA que se publicé fue el realizado por el
National Heart and Lung Institute de Estados Unidos en 1972, en el que estimaron la
existencia de unos 150.000 casos al afio en ese pais; esto ajustado por la poblacion de
Estados Unidos en esa década, nos deja una incidencia poblacional de unos 75/100.000
personas/aiio [47]. Pero la incidencia del SDRA es muy variable en la literatura
disponible, con una variacion global hasta de un 400% [85]. La incidencia en los diversos
estudios publicados varia desde 7.2/100.000 personas/ano hasta 78.9/100.000
personas/aflo, mientras que la prevalencia en UCIs se estima entre el 7.1% y el 19% [86].
Bellani y cols. [21] observaron en su muestra de mas de 29.000 pacientes una prevalencia
en UClIs de un 10%, y esta patologia la presentaban hasta el 23% de todos los pacientes
en VM. También en el afio 2004 se habia publicado el estudio ALIVE, que ya mostraba
que hasta un 7% de los pacientes ingresados en la UCI presentaban SDRA, y que al menos
el 15% de los pacientes en VM también lo desarrollaban [87]. Muchos estudios se centran
solo en SDRA moderado o grave, existiendo también un amplio abanico en cuanto a la
incidencia poblacional, desde 3.6/100.000 personas/afio hasta 81/100.000 personas/afio
[85].

Si nos centramos en nuestro pais, en Espafia, Villar y cols. [47] entre noviembre de
2008 y octubre de 2009 estimaron una incidencia poblacional de SDRA moderado y
grave, sin incluir a los pacientes con SDRA leve, de 7.2/100.000 personas/afio. Ya
anteriormente, entre 1983 y 1985, Villar y Slutsky [88] habian analizado la incidencia de
SDRA en Espana, en concreto en la comunidad auténoma de las Islas Canarias,
obteniendo una incidencia poblacional de 3.5/100.000 personas/afio. Desde la publicacion
de estos 2 estudios, no se ha vuelto a analizar la incidencia del SDRA en Espafia.
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Un estudio interesante que versa sobre la incidencia del SDRA fue el publicado por
Sigurdsson y cols. [89] en 2013, en el que evaluaban la evolucion de la incidencia a lo
largo de 23 afios en Islandia. En €l vieron un aumento de la incidencia entre 1998 y 2010,
llegando casi a duplicarse, alcanzando una incidencia poblacional de 9.08/100.000
personas/afio.

1.4.3. Mortalidad

Si examinamos la mortalidad que asocia el SDRA, también hay gran variabilidad en
los datos disponibles en la literatura actual. La mortalidad hospitalaria varia entre un 32%
y un 51%. De 2010 en adelante la mortalidad hospitalaria se estima en un 45%, mientras
que la mortalidad en UCI en un 38%, la mortalidad a 28-30 dias en un 30%, y la
mortalidad a 60 dias en torno a un 32% [90]. En Espana, en el estudio ALIEN [47] se
observé una mortalidad hospitalaria de un 53.2%, aunque se estudi6 inicamente en SDRA
moderado y severo.

En el estudio LUNG-SAFE [21] se hizo distincién de la mortalidad asociada a cada
nivel de gravedad del SDRA segun los criterios de Berlin [1], siendo de 34.9% para el
SDRA leve, 40% para el moderado y de hasta un 46.1% para el SDRA severo. De todas
formas, es dificil diferenciar que porcentaje de mortalidad se debe directamente al SDRA
y no a las comorbilidades que frecuentemente asocian estos pacientes [73]; por ejemplo,
los pacientes con SDRA que ademas estdn inmunocomprometidos tienen claramente una
mayor mortalidad, 52%, que aquellos inmunocompetentes, 36% [21].

Volviendo al estudio desarrollado por Sigurdsson y cols. [89], a lo largo de esos 13
afios de seguimiento, observaron un descenso en la mortalidad de los pacientes con
SDRA, asociado probablemente a una mejoria en el tratamiento y el manejo de este tipo
de pacientes. Esta disminucion de la mortalidad a lo largo del tiempo se confirma por
otros estudios, como el llevado a cabo por Li y cols. [91] a lo largo de 8 afios, en el que
ademas de la mortalidad también descendia la estancia hospitalaria. Desde la
implantacion de la VM protectora se estima un descenso de la mortalidad del SDRA de
un 30% [92].

En la Figura 7 podemos observar la evolucion de la mortalidad del SDRA seglin el
tipo de estudio y segun el tipo de mortalidad referido en cada estudio, gracias a la revision
sistematica realizada por Maca y cols. [90].
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Figura 7. Evolucion temporal de la mortalidad del SDRA. A: en estudios

retrospectivos. B: en estudios prospectivos. C: en ensayos clinicos aleatorizados.
Modificado de [90].

1.4.4. Coste

Y en cuanto a los costes asociados a los pacientes con SDRA, también la variabilidad
reina en la literatura disponible, ya que en una revision sistemadtica reciente se observo
que los costes por paciente pueden variar entre 8.476$ y 547.974% [93], mientras que en
un estudio llevado a cabo en Reino Unido se observo un coste por paciente de alrededor
de 26.311£ [94]. De todas maneras, es dificil también evaluar el coste real, ya que muchos
pacientes con SDRA pueden sufrir reingresos que pueden conllevar un aumento
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considerable en este [95]. En este &mbito, tampoco existen estudios recientes sobre los
costes por paciente del SDRA en Espafia o en Europa.

1.4.5. Influencia de la pandemia COVID-19

Coémo veiamos antes, la pandemia de COVID-19 tuvo un impacto importante sobre
el SDRA. Pero la influencia que ha tenido sobre la epidemiologia del SDRA no esta
completamente esclarecida [22,60,61]. Por ejemplo, la mortalidad de los pacientes que
desarrollaban SDRA a raiz de la infeccion por SARS-CoV-2 varia entre un 3.4% y un
88.3% en la literatura disponible, aunque muchos de los estudios que se publicaron al
principio de la pandemia no tenian un periodo de seguimiento adecuado, por lo que se
pudo infraestimar la mortalidad [61].

1.4.6. Utilidad del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)

Uno de los principales problemas en el estudio de la epidemiologia del SDRA es la
falta de estudios clinicos grandes y de larga duracién que permita hacer un seguimiento
de los pacientes, y los estudios que existen suelen estar limitados a centros hospitalarios
concretos que no van a representar de forma fiel a todos los pacientes con SDRA, por lo
que no van a conseguir dar un perfil epidemiolégico adecuado del SDRA [96]. Para
intentar solucionar este problema, las bases de datos administrativas como el Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD), o Minimum Basic Data Set (MBDS) en inglés,
podrian ser de gran utilidad.

El CMBD es un registro administrativo que contiene un conjunto de variables
clinicas, demograficas y administrativas que resumen lo acontecido a un paciente en un
episodio de asistencia hospitalaria. A partir de los informes de alta de cada paciente, se
extrae una serie de datos, en concreto 19 variables, que mediante su codificacion permite
resumir el ingreso de cada paciente. Se estima que cubre en torno al 99.5% de los
pacientes ingresados en nuestro pais. Este registro puede almacenar hasta 20 diagndsticos,
sefialando en cada uno de ellos si estaba presente en el momento del ingreso o no, y hasta
20 procedimientos terapéuticos que se hayan realizado a lo largo del ingreso del paciente.
Todos estos datos los recoge de forma anonimizada y encriptada, de tal forma que no es
posible la identificacion de un paciente individual [97,98].

Pero este tipo de bases de datos no han sido muy utilizadas en el campo del SDRA, a
pesar de la cantidad de datos que pueden aportar [96]. Hasta la fecha, solo existen 3
estudios sobre este sindrome en el que se utilicen este tipo de bases de datos
administrativas, dos estudios llevados a cabo en EE.UU, uno por Eworuke y cols. [99]
entre 2006 y 2014 con una muestra de 1.151.969 pacientes con SDRA, y otro desarrollado
por Cochi y cols. [100] entre 1999 y 2013, en este caso centrados en la evolucion de la
mortalidad del SDRA; el tercer estudio, desarrollado en Taiwan y publicado por Chen y
cols. [101] en 2015, se analizé una muestra de 40.876 pacientes entre 1997 y 2011.

El principal problema de las bases de datos administrativas, como el CMBD, es la
precision de la codificacion, ya que esta puede ser variable entre los diversos centros
hospitalarios del pais, y puede dificultar la extraccion de los datos y su analisis, alterando
asi los datos epidemioldgicos que se pueden generar [85].
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1.4.7. Clasificacion Internacional de Enfermedades: CIE-9 y CIE-10

Para poder crear esas bases de datos administrativas como la del CMBD, en la que
los datos estan codificados, se hace necesario un sistema de codificaciéon de datos
sanitarios.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) es un sistema globalmente
reconocido para la codificacion y clasificacion de enfermedades y otros problemas
relacionados con la salud. Este sistema, desarrollado y mantenido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), permite una estandarizacion internacional para registrar,
analizar y comparar datos de salud entre diferentes paises y en distintos momentos. [102].

La primera version de esta codificacion surgié en 1893 en Paris, y fue disefiada para
clasificar unicamente las causas de mortalidad, con el objetivo de facilitar la comparacion
de datos entre diferentes paises. Posteriormente, la OMS asumi6 la CIE y en 1948 publico
la CIE-6, afiadiendo a las causas de muerte también los diagndsticos de enfermedades
[102].

Ya en 1977 la OMS public6 la CIE-9, una de las versiones mas utilizadas hasta la
aparicion de la CIE-10, y que introdujo un sistema de codificacion numérica que facilitd
la clasificacion mas detallada de las enfermedades, y que se ha seguido utilizando hasta
hace pocos afios. La CIE-10 fue publicada en 1992, y coexisti6 durante afios con la CIE-
9, siendo también una de las codificaciones mas utilizadas. Por ultimo, se publico la CIE-
11 en 2018 y entro en uso en 2022, aunque en la mayoria de paises actualmente se sigue
utilizando la CIE-10 como sistema de codificacion [102,103].

Y esta codificacion CIE tiene una gran utilidad a nivel de la investigacion, ya que
permite mejorar la precision al poder utilizar muestras de pacientes de gran tamafio (un
pais entero), y permite ademas poder comparar estos datos con los de otros paises que
utilicen la misma codificacion [104,105]. Aunque tampoco estd exenta de riesgos, ya que
en ocasiones se puede no detectar a pacientes que han recibido un diagnostico, pero este
no ha sido codificado adecuadamente [106], asi como el efecto deletéreo que puede tener
sobre la codificacion el cambio de version de CIE, ya que existen diversos estudios
publicados que demuestran un descenso en la codificacion de las enfermedades al
introducirse una nueva version de codificacion [107,108].

En resumen, la codificacion CIE es fundamental en la gestion, investigacion y
practica de la salud a nivel global. Su habilidad para unificar y simplificar la
comunicacion y el andlisis de datos de salud es esencial para el avance constante de la
salud publica y la atencion médica.

1.5. Clinica y subfenotipos

1.5.1. Presentacion clinica

Los pacientes van a presentar generalmente disnea, que puede ser variable en su
intensidad, asociada a hipoxemia, taquipnea y un aumento del trabajo respiratorio, hasta
que finalmente precisan de VM para poder mantener una oxigenacion adecuada [30]. Aun
asi, es un sindrome muy heterogéneo, que puede dar una clinica significativamente
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diferente en cada paciente. Al ser un cuadro clinico variable y que es superponible a
cualquier insuficiencia respiratoria aguda, es fundamental encontrar el posible
desencadenante en el periodo de 7 dias previo al inicio de la clinica que pueda ser la causa
del SDRA.

1.5.2. Subfenotipos

Antes de comentar los subfenotipos que se han estudiado en el SDRA, vamos a definir
unos conceptos para poder entender de forma adecuada a lo que nos referimos con el
término subfenotipo [22]. Las definiciones se pueden observar en la Tabla 6.

Definicién Ejemplo en SDRA
Fenotipo Conjunto de rasgos clinicamente observables SDRA

que resultan de la interaccion entre el genotipo
y las exposiciones ambientales.

Subgrupo Un subconjunto de pacientes en un fenotipo, SDRA con
basado en cualquier punto de corte en cualquier | PaO,/FiO, <
variable; este punto de corte puede ser arbitrario | 100mmHg
y con frecuencia los pacientes caen justo a un
lado u otro, lo que resulta en que los pacientes
cambien de subgrupos.

Subfenotipo | Subgrupo que puede ser discriminado de Subfenotipo
manera confiable de otros subgrupos, basado en | hiperinflamatorio
una evaluacién impulsada por datos de una
valoracién multidimensional de los rasgos.
Endotipo Subfenotipo con un mecanismo funcional o Desconocidos
patobioldgico distinto, que preferentemente
responde de manera diferente a una terapia
dirigida.

Tabla 6. Definiciones de fenotipo, subgrupo, subfenotipo y endotipo. Modificado de
[22].

Centrandonos ya en los subfenotipos, y en linea con la heterogeneidad en la
presentacion del SDRA, actualmente se acepta la existencia de 2 subfenotipos de
pacientes, y se sabe que ambos subfenotipos tienen una evolucion muy diferente en el
tiempo entre si, asi como una respuesta al tratamiento y un pronostico diferente, por lo
que es de gran importancia su diferenciacion [109].

Se puede diferenciar un subfenotipo caracterizado por una mayor inflamacion, un
subfenotipo hiperinflamatorio, que se presenta con biomarcadores de inflamacion
elevados, mayor necesidad de vasopresores, y una prevalencia mayor de sepsis, asociando
ademads una mayor mortalidad y un mayor tiempo de VM [109]. Por el contrario, el otro
subfenotipo presentard menor inflamacion, y asocia un mejor prondstico.

En el estudio desarrollado por Calfee y cols. [109] analizaron los resultados de dos
ensayos clinicos aleatorizados (ARMA y ALVEOLI), y en la Figura 8 podemos observar
las diferencias que hallaron entre el subfenotipo hiperinflamatorio y el hipoinflamatorio.
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Esto no tiene solo importancia desde el punto de vista asistencial, sino que es también
basico desde el punto de vista de la investigacion [22]. Como se ha visto previamente, los
dos subtipos de SDRA no responden de la misma forma ni a tratamiento médico, ni a
diferentes estrategias de VM (los pacientes hiperinflamatorios parecen beneficiarse de
valores de PEEP superiores), ni a diferentes estrategias de manejo de la fluidoterapia (los
pacientes hiperinflamatorios parecen beneficiarse de una estrategia liberal) [18].

Otros autores diferencian también subfenotipos segun la lesion radiologica,
diferenciando entre lesiones focales y lesiones difusas en la radiografia o el TC de torax.
En este caso, también se ha visto respuestas diferentes a maniobras terapéuticas,
presentando los pacientes con lesion difusa una mejor respuesta a una PEEP personalizada
y a la posicidon de prono, asi como una mayor mortalidad [110].

1.6. Pruebas de imagen para el diagnéstico de SDRA

Como hemos visto anteriormente, es necesaria una prueba de imagen para llegar al
diagnéstico de SDRA, ya que necesitamos objetivar esos “infiltrados bilaterales,
apreciables en la radiografia de térax o en la tomografia computarizada, que no pueden
ser completamente explicados por derrames pleurales, atelectasia o nédulos”, criterio
indispensable en los criterios de Berlin [1]. En la definicion de la AECC [6], tnicamente
se aceptaba la radiografia de térax como prueba de imagen, mientras que en las definicion
de Berlin ya se afiadi6 la TC como una segunda prueba de imagen disponible para el
diagnéstico de SDRA.

1.6.1. Radiografia de torax

Se deben destacar algunas ventajas de la radiografia de térax, como su bajo coste,
portabilidad, o la sensibilidad para detectar neumotorax. Sin embargo, también se deben
tener en cuenta sus limitaciones, como la calidad relativamente baja de las imagenes y la
dificultad para el diagnostico diferencial. En los casos mas graves de SDRA, se puede
presentar lo que conocemos como un "pulmoén blanco" [111].

Para facilitar el uso de la radiografia de térax como herramienta diagnostica del
SDRA, Ferguson y cols. [2] publicaron una serie de ejemplos de imagenes de radiografia
de torax que se correspondian con SDRA.

En la Figura 9 podemos observar algunas imagenes que se corresponden con
radiografias de térax de pacientes diagnosticados de SDRA.

1.6.2 Tomografia computarizada

Como comentabamos previamente al evaluar los diferentes subfenotipos de pacientes
con SDRA que existen, hay una gran variabilidad en la presentacion radiologica de estos
pacientes, y esto puede ser una razdn de peso por la que las imagenes en 2 dimensiones,
como la radiografia de torax, puedan no ser suficiente para llegar al diagnostico de tipo
de patologia [112].
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De hecho, desde la inclusion de la TC en el estudio del SDRA, ha habido grandes
avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, debido a la gran
cantidad de informacién que esta prueba de imagen puede aportar [112]. Esto es asi dada
la gran resolucion que aportan las imagenes obtenidas por TC, mientras que el principal
inconveniente de este tipo de prueba de imagen es que requiere el traslado de un paciente
critico [111].

En la Figura 10 se puede observar una imagen tipica de tomografia computarizada
de un paciente diagnosticado de SDRA.

Figura 9. Diferentes imagenes compatibles con SDRA. De menor a mayor severidad
(de izquierda a derecha). Obtenido de [111].

Figura 10. Imagen de TC compatible con SDRA. Se objetivan distribucion homogénea,
imagenes en vidrio deslustrado, patron en empedrado y derrame pleural. Obtenido de
[13].
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1.6.1. Otras pruebas de imagen

Las herramientas en el punto de atencion, o “point of care” por su terminologia en
inglés, como la ecografia pulmonar, aunque limitada en su resolucién espacial, han
confirmado su potencial para ayudar a los médicos a mejorar su razonamiento clinico
[112]. La ecografia pulmonar tiene muchas ventajas: no utiliza radiacion, es econoémica,
rapida, factible a pie de cama, no invasiva y carece del riesgo del traslado de una TC.
Teniendo en cuenta todas estas caracteristicas y su buena precision en comparacion con
la TC de torax, la ecografia pulmonar se puede utilizar en la UCI para evaluar a pacientes
con SDRA o con sospecha de SDRA, aunque también se debe tener en cuenta que las
imagenes que se obtienen en los pacientes con este sindrome no son especificas de SDRA,
y que es una prueba de imagen que es operador dependiente [113]. Ademas, con la
ecografia cardiaca podemos descartar el origen cardiogénico del edema pulmonar [1], por
lo que la utilidad de la ecografia es doble en el caso del diagndstico del SDRA.

1.7 Pronostico: resultados a largo plazo y calidad de vida

Como hemos visto previamente, la mortalidad hospitalaria del SDRA se estima en un
45%, mientras que la mortalidad en UCI en un 38%, la mortalidad a 28-30 dias en un
30%, y la mortalidad a 60 dias en torno a un 32% [90].

Los pacientes que sobreviven, van a mantener un alto riesgo de mortalidad, y suelen
asociar comorbilidades a raiz de haber sufrido SDRA [114]. En un estudio realizado por
Wang y cols. [115] se observo que, aunque la mortalidad hospitalaria era de un 24% en
su muestra, la mortalidad al afio del alta hospitalaria se situaba en un 41%. Esta mortalidad
tardia se ve muy favorecida en pacientes afiosos, por comorbilidades previas, y por el
desarrollo de sepsis, mientras que la gravedad del SDRA no tiene influencia sobre la
mortalidad a largo plazo aunque si la tiene sobre la mortalidad hospitalaria [114].

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes tras sufrir SDRA, aunque la mayoria
recuperan la capacidad pulmonar normal en torno al afio tras la curacion, es frecuente un
descenso en las capacidades fisicas de los pacientes, ademas de poder asociar una
disfuncion cognitiva [73]. La literatura de la Gltima década ha demostrado que los
supervivientes del SDRA sufren una pérdida sustancial de su calidad de vida en
comparacion con la poblacién general, debido principalmente a sus comorbilidades
preexistentes, pero también a las secuelas pulmonares posteriores. La gravedad de la
SDRA inicial y la rapidez de su resolucion parecen correlacionarse de manera
significativa con la funcion fisica a largo plazo [114].

1.8 Tratamiento

Desde que se conocio el SDRA hasta el dia de hoy, todavia no se ha ideado un
tratamiento especifico para este sindrome, principalmente debido tanto a la
heterogeneidad en su presentacion como a la heterogeneidad en cuanto a su etiologia.
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Esto hace que el tratamiento se base en una terapia de soporte, en la que la VM y la
oxigenacion van a ser clave [116].

1.8.1. Ventilacion mecanica

Para entender la ventilacion mecanica en el paciente con SDRA se debe tener en
cuenta que gran parte de los alveolos de sus pulmones van a estar colapsados u ocupados
por liquido, lo que va a hacer que el pulmon realmente funcionante sea mucho menor, y
esto es lo que se conoce como “baby lung” [117].

Dentro de la ventilacion mecanica en el paciente con SDRA, hay una serie de
recomendaciones que van dirigidas principalmente a evitar lesiones pulmonares
asociadas a ventilacion mecénica, asi como a conseguir la mejor ventilacion y
oxigenacion posible en el paciente.

Pasamos a enumerar ahora las principales recomendaciones en cuanto a ventilacion
mecanica en el paciente con SDRA [18,117].

Ventilacion mecanica protectora

La ventilacion mecénica protectora es la base del tratamiento de soporte de los
pacientes con SDRA, y se basa principalmente en el uso de volumenes corrientes “bajos”,
de 4-8 mililitros por kilogramo de peso ideal, manteniendo asi presiones meseta de menos
de 30 cmH>O. Este tipo de ventilacion mecanica se ha visto asociada a un descenso en la
mortalidad de los pacientes con SDRA, comparado con una ventilaciéon mecénica con
volimenes corrientes de 10-15mL/kg [118], asi como un descenso en las lesiones
pulmonares asociadas a ventilacion mecanica [18]. De hecho, en las ultimas guias de la
ESICM [18] es una recomendacion fuerte con un grado de evidencia alto el llevar a cabo
este tipo de ventilacion mecanica en los pacientes con SDRA.

Con la utilizacién de volumenes corrientes bajos, principalmente vamos a evitar la
hiperinflacion pulmonar, la hiperinflacion de los alveolos que si que estan abiertos,
respetando ese “baby lung” y dando asi un volumen corriente aceptable para ese pulmon.

PEEP: presion positiva teleespiratoria

En cuanto a la PEEP, su principal funcion va a ser la de evitar el atelectrauma, las
lesiones pulmonares debidas a la atelectasia. La PEEP va a evitar el colapso pulmonar,
sobre todo después de realizar maniobras de reclutamiento pulmonar (maniobras que
analizaremos mas adelante), en las que, después de abrir los alveolos colapsados mediante
dicha maniobra, serd necesario establecer una PEEP optima que evite de nuevo el colapso
alveolar. Ademas, la PEEP va a mejorar la oxigenacion [18,117].

Existe actualmente una discusion entre el uso de cifras de PEEP altas o cifras de PEEP
bajas, aunque no estan claramente definidos los valores que indicarian una PEEP alta o
baja. En un metaanalisis de mas de 2.000 pacientes se observé que los pacientes con PEEP
alta, tenian una mortalidad un 10% inferior a los pacientes con PEEP baja [119], pero en
las ultimas guias de la ESICM [18] no vieron diferencias entre el uso de PEEP alta o baja
en cuanto a la mortalidad. Los principales problemas de utilizar valores de PEEP
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demasiado elevados son el riesgo de barotrauma y la inestabilidad hemodinamica, dado
el descenso del retorno venoso por el aumento de la presion intratoracica [18].

Maniobras de reclutamiento

Las maniobras de reclutamiento consisten en la elevacion de la presion en la via aérea
y en los alveolos pulmonares, con el objetivo de abrir los alveolos colapsados, mejorando
asi la ventilacion y la oxigenacion [120].

Principalmente existen 2 formas de llevar a cabo la maniobra de reclutamiento:

- Mediante una presion de CPAP mantenida en 35-50 cmH>O durante 20-40
segundos [121]. Los efectos deletéreos de este tipo de maniobra y los escasos
beneficios que aporta, han hecho que en las tltimas guias de la ESICM [18] se
abogue en contra de su uso, como una recomendacion fuerte con un nivel de
evidencia moderado.

- Mediante un ascenso progresivo de la presion en la via aérea, manteniendo un
delta de presion (presion inspiratoria meseta — PEEP) constante, y un descenso
progresivo posterior hasta la PEEP optima determinado por la complianza y la
oxigenacion [121].

En la Figura 11 se puede apreciar un ejemplo grafico de los dos tipos de
reclutamiento alveolar.

Dado que con las maniobras de reclutamiento se produce un aumento de la presion
en la via aérea y por lo tanto en el torax, existe riesgo de inestabilidad hemodinamica.
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Figura 11. Maniobras de reclutamiento. A. Diagrama de la maniobra de reclutamiento
mediante CPAP mantenida (elaboraciéon propia). B. Diagrama de la maniobra de
reclutamiento mediante ascenso progresivo. Modificado de [122]. VCV: ventilacion
controlada por volumen; VCP: ventilacion controlada por presion; PEEP: presion positiva
teleespiratoria; PPI: presion positiva inspiratoria
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En cuanto al efecto que estas maniobras tienen sobre el pronostico de los pacientes
con SDRA, la evidencia es muy heterogénea. Aunque en varios estudios se observo que
la mortalidad a los 28 dias, la mortalidad en UCI y la mortalidad hospitalaria eran
inferiores en los pacientes en los que se llevaban a cabo maniobras de reclutamiento [123],
en otros estudios se observo lo contrario, un aumento de la mortalidad a los 28 dias [124].
De todas maneras, muchos de estos estudios tienen sesgos debido a otras intervenciones
que se realizaban en el grupo control, y dada la heterogeneidad de la evidencia cientifica,
no se puede hacer una recomendacion generalizada en cuanto al uso de las maniobras de
reclutamiento en pacientes con SDRA, aunque es posible que en pacientes con SDRA
moderado e hipoxemia persistente pueda ser util debido a la mejora en la oxigenacion que
puede conseguir [117].

Modos de ventilacion mecanica

Actualmente no hay evidencia que demuestre que un modo de ventilacion es mejor
que otro, por lo que tanto la VM controlada por volumen como la VM controlada por
presion pueden ser utilizadas en los pacientes con SDRA. Se han estudiado otros modos
menos convencionales de VM en los pacientes con SDRA, como la VM con inversion de
la relacion inspiracion:espiracion o la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria, que no
han demostrado un beneficio comparado con los modos de ventilacion clasicos [117].

En cuanto a las diversas variables que podemos modificar en el ventilador, se ha
demostrado que el delta de presion, o driving pressure en inglés, es la variable que mejor
predice la supervivencia en pacientes con SDRA, ya que un delta de presion por encima
de 14cm H>O se asocia con un aumento de la mortalidad [125].

1.8.2. Tratamiento farmacoldgico

Como comentdbamos previamente, no existe un tratamiento especifico para el
SDRA, y tampoco existe un tratamiento farmacoldgico especifico. Se han utilizado
principalmente corticosteroides y relajantes neuromusculares, y aunque se ha intentado
utilizar farmacos que actuaban sobre la base fisiopatoldgica del sindrome (principalmente
sobre la cascada inflamatoria), todavia no se ha logrado encontrar ningin farmaco
especifico eficaz [116].

Relajantes neuromusculares

El uso de relajantes neuromusculares en los pacientes con SDRA se basa en disminuir
el trabajo respiratorio del paciente y la asincronia del paciente con el ventilador, evitando
asi lesiones asociadas a VM. Pero el uso de estos farmacos no esta exento de riesgos,
asociando a largo plazo debilidad muscular y miopatia del paciente critico, asi como
inestabilidad hemodinamica. Aunque existen varios estudios que demuestran un descenso
en la mortalidad en pacientes que recibian una perfusion de relajante neuromuscular
comparado con aquellos que no la recibian, estos estudios son antiguos y el manejo del
paciente critico ha cambiado [18,117]. En un estudio més reciente, se ha visto que
realmente no hay una diferencia en la mortalidad al aplicar la perfusion de relajante
neuromuscular en los pacientes con SDRA [126].
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En la guia de la ESICM [18] se recomienda en contra del uso de perfusion continua
del relajante neuromuscular, siendo una recomendacion fuerte con un nivel de evidencia
moderado. El uso de este tipo de farmacos podria ser beneficioso en pacientes con SDRA
severo que cursen con hipoxemia refractaria, asincronia paciente-ventilador y alto riesgo
de barotrauma [117].

Corticoides sistémicos

Su uso se basa en su potente accion antiinflamatoria, dado al estado proinflamatorio
que existe en general en el SDRA sobre todo en las primeras fases de este. Aunque la
evidencia también es heterogénea en cuanto al uso de corticoides en los pacientes con
SDRA, la administracion precoz en los primeros 14 dias desde el comienzo de un SDRA
moderado o severo puede disminuir la duracién de la VM asi como disminuir la
mortalidad [117].

En este caso, hay que tener en cuenta de nuevo los subfenotipos de SDRA que
comentamos previamente, ya que en los casos en los que el SDRA sea del subfenotipo
menos inflamatorio, probablemente el beneficio aportado por los corticosteroides
sistémicos sea menor [127].

Vasodilatadores inhalados: 6xido nitrico y prostaglandinas

El uso de vasodilatadores por via inhalatoria basa su efecto en que estos farmacos
llegaran inicamente a los alveolos que realmente estan ventilados, provocando asi la
vasodilatacion de los vasos que irrigan esos alveolos aireados, y facilitando asi la llegada
de sangre a los territorios pulmonares ventilados. Actualmente no existe evidencia a favor
de su uso, ya que aunque proporcionan un aumento temporal de la oxigenacion, no existe
un beneficio en cuanto a mortalidad [117,128].

Otros tratamientos farmacologicos

En la Tabla 7 se puede observar otros tratamientos que se han probado en pacientes
con SDRA, pero que no han resultado eficaces.

Farmaco Resultado Recomendacion
Aspirina Sin beneficio No recomendado
Salbutamol intravenoso Danino No recomendado
Factor de crecimiento de Danino No recomendado
queratinocitos

Estatinas Sin beneficio No recomendado

Factor estimulante de
colonias de granulocitos-

No concluyente

No recomendado

macrofagos

Macrélidos No concluyente No recomendado
Surfactante Sin beneficio No recomendado
Proteina C activada Sin beneficio No recomendado
Ketoconazol Sin beneficio No recomendado

Interferon beta-1a

Sin beneficio

No recomendado

Tabla 7. Otros tratamientos farmacolégicos. Farmacos utilizados en el tratamiento de
pacientes con SDRA, resultado y recomendacién sobre su uso. Modificado de [117].
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1.8.3. Medidas no farmacologicas

Fuera de los limitados tratamientos farmacolédgicos de los que disponemos para tratar
a los pacientes con SDRA, y del manejo en cuanto a la VM, existen algunas otras medidas
que pueden ser utiles en el manejo de los pacientes con SDRA.

Pronacion

Ya en 1976 Piehl y Brown [129] describieron la utilidad de la posicioén de prono para
mejorar el intercambio gaseoso.

El intercambio gaseoso mejora en esta posicion sobre todo debido a
[18,117,130,131]:

- Redistribucion del flujo sanguineo: en decubito supino, el flujo sanguineo
tiende a concentrarse en las zonas posteriores del pulmoén debido a la gravedad.
Estas areas suelen estar colapsadas o mal ventiladas en el SDRA debido a la
presencia de edema pulmonar o al colapso de los alveolos declives. Al cambiar a
la posicidn prona, se redistribuye el flujo sanguineo hacia las areas mas ventiladas,
lo que mejora la relacion ventilacion/perfusion, favoreciendo un mejor
intercambio de gaseoso.

- Mejor reclutamiento alveolar: la posicion prona reduce la compresion de las
estructuras mediastinicas (el corazon y los grandes vasos) sobre los pulmones, lo
que permite que mas alveolos en la parte posterior y basal del pulmoén se
mantengan abiertos. Esto ayuda a mejorar el reclutamiento alveolar en las zonas
dependientes del pulmoén, lo que reduce la atelectasia.

- Distribucién homogénea del volumen corriente: en el SDRA, muchas veces la
con la VM se tiende a sobreventilar las regiones pulmonares menos afectadas, las
zonas no colapsadas, lo que puede generar sobredistension en algunas éreas,
mientras otras areas quedan sin ventilar. El decubito prono favorece una
distribucién mas homogénea del volumen de aire inspirado, reduciendo el riesgo
de dafio por sobredistension y mejorando el intercambio gaseoso en general. De
hecho, los pulmones tienen mas alveolos en su parte dorsal que en la ventral, por
lo que un colapso de la zona ventral en decubito prono tendra menor efecto en el
intercambio gaseoso que un colapso de la zona dorsal en decubito supino (Figura
12).

- Mejora del drenaje de secreciones: en decubito prono, la gravedad también
ayuda a que las secreciones pulmonares se movilicen y drenen mas facilmente, lo
que puede mejorar el funcionamiento de los alveolos y evitar su obstruccion por
moco, favoreciendo asi una mejor oxigenacion.

- Reduccion del shunt intrapulmonar: el shunt se produce cuando hay areas del
pulmon que estan bien perfundidas, pero no ventiladas, lo que conduce a una peor
oxigenacion. El dectibito prono disminuye las areas de colapso pulmonar y mejora
la ventilacion en las zonas mas afectadas, lo que reduce el shunt intrapulmonar y
mejora la oxigenacion arterial.
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Figura 12. Efecto del decubito prono sobre la ventilacion y la perfusion pulmonar.
Podemos observar que las zonas dorsales de los pulmones contienen mas alveolos, por lo
que en decubito supino habra mas alveolos colapsados que en decubito prono. Por lo
tanto, en decubito prono habra mas alveolos disponibles para realizar el intercambio
gaseoso. Con la perfusion ocurre un fendmeno similar, aunque es menos pronunciado que
con la ventilacion. Modificado de [130].

Se ha visto que la posicion prono puede disminuir la mortalidad de los pacientes con
SDRA moderado o severo, por lo que es una recomendacion fuerte con un nivel de
evidencia alto su uso en este tipo de pacientes [18], aunque se debe tener en cuenta que
es una maniobra compleja que requiere de 3 a 5 personas para llevarla a cabo [117].

Sobre cuando iniciar la maniobra de pronacion, y durante cuanto tiempo mantenerla,
se recomienda iniciar la posicion en dectbito prono de forma precoz en pacientes con
SDRA que reciben ventilacidon mecéanica invasiva, y que tras un periodo de estabilizacion
durante el cual se aplica una ventilacion protectora y se ajusta la PEEP, al final de dicho
periodo la PaO2/FiO2 permanece < 150 mmHg. La posiciéon prono debe mantenerse
durante periodos de tiempo prolongados (16 horas consecutivas o mas) para reducir la
mortalidad. Aunque no haya una mejoria en la oxigenacion en las primeras horas tras la
iniciacion del decubito prono, se debe mantener al paciente en dicha posicion, ya que la
propia posicion protege el pulmon al homogeneizar el estrés que sufre el pulmon [18].

De hecho, es tan ttil la posicion prono en los pacientes con SDRA, que durante la
pandemia COVID-19 se comenzo6 a realizar en pacientes con SDRA pero que atin estaban
sin intubar, y se observo que era capaz de disminuir el riesgo de intubacion, aunque sin
un efecto claro sobre la mortalidad [132]. Esto ha hecho que su uso se sugiera en pacientes
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con SDRA causado por neumonia por SARS-CoV-2 para reducir el riesgo de intubacion,
pero no puede ser recomendado para pacientes con SDRA de otra etiologia al no existir
evidencia cientifica [18].

Membrana de oxigenacion extracorporea (OMEC) o extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO)

La utilizacion de la ECMO, en concreto de la ECMO veno-venosa es util para
sustituir parcial o totalmente el intercambio gaseoso en un paciente. Se ha visto que la
ECMO veno-venosa es capaz de disminuir la mortalidad tanto a 60 como a 90 dias en los
pacientes con SDRA severo, aunque se debe tener en cuenta que sigue siendo necesario
acompaiiar a la ECMO de una ventilacion protectora y de una posicion de prono cuando
esté indicada para conseguir los mejores resultados en los pacientes con SDRA. Ademas,
el procedimiento se ha de llevar a cabo en un centro experto en la insercion de ECMO
[18].

Se debe tener en cuenta que la ECMO no es una técnica exenta de riesgos, ya que los
pacientes pueden sufrir sangrados (hasta el un 30% de los casos, al precisar
anticoagulacion), complicaciones neuroldgicas, hemorragia intracraneal, ictus isquémico
o convulsiones [133].

Extraccion extracorporea de CO:z

La extraccion extracorpdrea de CO; tiene su papel en el tratamiento del SDRA debido
a la hipercapnia que se puede generar con la ventilacion protectora, al utilizar volimenes
corrientes bajos. Mediante este procedimiento se podria evitar la hipercapnia y la lesion
pulmonar asociada a VM al permitir desarrollar la ventilacion protectora. La ventaja
respecto a la ECMO es que requiere flujos de sangre inferiores. En los diversos estudios
publicados se ha observado que no ofrece una mejora de la mortalidad fuera de los
ensayos clinicos, por lo que no se recomienda su utilizacion en pacientes con SDRA
actualmente [18].

Manejo de la fluidoterapia

Aunque no ha demostrado disminuir la mortalidad, una fluidoterapia conservadora
guiada por la presion venosa central, la diuresis y opcionalmente un catéter de arteria
pulmonar, si que ha demostrado disminuir la estancia en UCI y la duracion de la VM
[117].
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2 Justificacion

El SDRA es una complicacion médica muy grave que pone en riesgo la vida del
paciente critico, que presenta una prevalencia en torno al 10% en pacientes ingresados en
UCI, y representa hasta el 23% de los pacientes que requieren ventilacion mecénica [21].
Ademas, la mortalidad asociada, aunque variable segin diferentes estudios, es muy
elevada, estimandose una mortalidad hospitalaria en torno a un 45%, mientras que la
mortalidad en UCI es de media del 38%, la mortalidad a 28-30 dias del 30%, y la
mortalidad a 60 dias oscila en torno al 32% [90]. Asociado a este mal prondstico y a la
frecuente necesidad de cuidados intensivos, los costes ligados al SDRA son muy
elevados, variando entre 8.4763 y 450.888$ por paciente e ingreso [93].

La epidemiologia es una parte fundamental de la investigacion [83], pero los datos
epidemioldgicos sobre SDRA son muy variables entre los diferentes estudios. Obtener
datos epidemiologicos sobre el SDRA ha sido dificil a lo largo de su historia,
principalmente debido a los criterios diagnosticos cambiantes, su diagndstico complejo,
y a las variaciones geograficas que asocia [15,84,85]. Centrandonos en Espafia, en el
ultimo estudio epidemiologico publicado por Villar y cols. [47] entre noviembre de 2008
y octubre de 2009, estimaron una incidencia poblacional de SDRA moderado y grave, sin
incluir a los pacientes con SDRA leve, de 7.2/100.000 personas/afio; asi como una
mortalidad hospitalaria de un 53.2%. En cuanto al andlisis econdmico del coste asociado
a los pacientes con SDRA, tampoco existen estudios recientes ni en Espafia ni en Europa.
Ademas, hasta el momento, no se ha evaluado el impacto que ha tenido la pandemia de
COVID-19 sobre la epidemiologia del SDRA.

En el analisis epidemioldgico del SDRA escasean los estudios de larga duracion que
permitan analizar tendencias de incidencia, mortalidad o costes, y generalmente son
estudios sobre pacientes con SDRA en centros médicos muy seleccionados y que no son
representativos del resto de pacientes con SDRA [96]. Para complementar este analisis
epidemioldgico deficitario sobre el SDRA, las bases de datos administrativas como el
CMBD pueden ser de gran utilidad, ya que recogen una gran cantidad de datos que nos
pueden aportar mucha informacién sobre los pacientes con SDRA; pero, en general, este
tipo de bases de datos no han sido muy explotadas en el campo del SDRA, sin ningin
estudio de este tipo realizado en Espafia ni en Europa.

Por un lado, la sepsis es una de las principales causas de SDRA [11], y también la
cirugia es un desencadenante bien conocido de SDRA [48]. Por otro lado, la sepsis
postoperatoria es una complicacion frecuente en pacientes postquirurgicos, siendo una de
las principales causas de mortalidad tras una intervencién quirrgica y representando
hasta un tercio de todos los pacientes sépticos [57,58]. Sin embargo, en la actualidad no
existen suficientes estudios sobre el desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis
postoperatoria, y esta podria ser una causa importante de SDRA en nuestros hospitales.
Es por ello por lo que era necesario analizar este subgrupo de pacientes y el riesgo que
asocian de desarrollar SDRA.

Centrandonos en el SDRA postoperatorio, aunque su incidencia parece haber
disminuido debido a mejoras en el manejo perioperatorio, mejoras en la VM y mejoras
en la fluidoterapia [55,61], se realizan mas de 230 millones de intervenciones quirargicas
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cada afo en todo el mundo [51,52], por lo que la importancia del SDRA postoperatorio
podria ser mayor que la estimada a dia de hoy. Ademas, actualmente hay muy pocos
trabajos comparando pacientes con SDRA por causa médica con pacientes con SDRA por
causa postoperatoria, siendo muy probable que existan similitudes y diferencias entre
estos dos subgrupos de pacientes diagnosticados de SDRA. Giannakoulis y cols. [55] ya
vieron que los pacientes con SDRA postoperatorio asociaban una mortalidad inferior que
los pacientes con SDRA de causa médica.

Ademas, independientemente de su causa, el diagnostico de SDRA no es sencillo, y
los criterios que se han utilizado para alcanzar su diagnoéstico han ido variando a lo largo
del tiempo [1,8]. Dado que no existe un test especifico y patognomonico para el SDRA,
hasta en un 66% de los pacientes el diagndstico se puede retrasar o puede realizarse de
forma incorrecta, y la causa mas aceptada para este diagndstico erréneo es la variabilidad
interobservador en la interpretacion de la radiografia de térax [21]. Aunque con los
criterios de Berlin se establecieron unas pautas para favorecer la interpretacion de las
radiografias de torax, siguen sin ser del todo efectivos y cada vez més autores proponen
la creacion de nuevos criterios [14,15]. Aunque se han realizado diversos estudios
evaluando la capacidad de la radiografia de toérax para detectar SDRA, no hay estudios
centrados en la capacidad de detectar SDRA postoperatorio, ni se ha comparado las
caracteristicas de los pacientes con radiografia compatible con SDRA que si tienen SDRA
con las de los pacientes con radiografia compatible, pero que no cumplen los criterios
diagnésticos de SDRA.
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3 Hipétesis

El estudio de los factores de riesgo de desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis
postoperatoria, asi como el analisis de la capacidad diagnostica de SDRA de la radiografia
de térax, y un analisis epidemiologico profundo, tanto del SDRA en general como del
SDRA postoperatorio basado en el CMBD, podrian permitir una mejor caracterizacion de
los pacientes con SDRA y una gestion mas eficaz de este tipo de complicacion médica
tan grave, y mejorar asi los resultados clinicos en estos pacientes, conduciendo a una
reduccién en los elevados gastos sanitarios que asocia.
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4 Objetivos

Mediante el andlisis de parametros clinicos, analiticos y epidemioldgicos de 454
pacientes postquirtrgicos que han desarrollado sepsis postoperatoria en la Unidad de
Reanimacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, y mediante el analisis de
parametros clinicos y epidemiologicos de 93.192 pacientes diagnosticados de SDRA
entre los afios 2000 y 2022 en Espaiia seglin la base de datos del CMBD, planteamos los
siguientes objetivos tratando de obtener una profunda caracterizacion de los pacientes con
sepsis postoperatoria que desarrollan SDRA y de los pacientes con SDRA en general en
Espana:

1.

Evaluar el impacto en la mortalidad a 60 dias del desarrollo de SDRA en pacientes
con sepsis postoperatoria, y determinar factores de riesgo para desarrollar SDRA
inducido por sepsis postoperatoria y factores de riesgo de mortalidad a 60 dias
desde el diagndstico.

Comparar las caracteristicas clinicas que diferencian a pacientes con radiografia
de torax compatible con SDRA que realmente presentan SDRA, con las
caracteristicas de los pacientes con radiografia de torax compatible con SDRA que
no presentan SDRA.

Realizar un profundo andlisis de la evoluciéon de la incidencia de SDRA,
mortalidad hospitalaria asociada a SDRA y costes asociados a los pacientes con
SDRA en Espana en el siglo XXI, asi como evaluar el efecto de la pandemia
COVID-19 en la epidemiologia del SDRA.

Evaluar la incidencia, mortalidad hospitalaria y costes asociados del SDRA
postoperatorio y compararlo con la incidencia, mortalidad hospitalaria y costes
asociados al SDRA de origen médico, ademas de evaluar el efecto de la pandemia
COVID-19 sobre la epidemiologia del SDRA postoperatorio y del SDRA de
origen médico.
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5 Material v método

5.1. Diseiio del estudio y poblacion a estudio

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el analisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA, se realiz6é un
analisis secundario de una cohorte prospectiva de 454 pacientes ingresados en la Unidad
de Reanimacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), hospital de
700 camas, que habian sido sometidos a una cirugia mayor y que por tanto requerian de
ingreso en la Unidad de Reanimacion, y que ademés habian desarrollado sepsis
postoperatoria [134]. Estos 454 pacientes fueron recogidos entre diciembre de 2006 y
febrero de 2017. Todos los pacientes cumplian los criterios de sepsis o shock séptico de
los criterios de SEPSIS-3 publicados en 2016 [135], y todos los pacientes requirieron de
intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica. Se excluy6 a los pacientes que, aunque
cumplian criterios de sepsis o shock séptico, no presentasen ningin cultivo
microbioldgico positivo. Se excluyo también a los pacientes que requirieron VM durante
menos de 24 horas, y se excluy? a los pacientes que presentaban el diagndstico de sepsis
previo a la intervencion quirdrgica, asi como a aquellos que presentasen el diagndstico de
SDRA previo a la intervencion quirurgica.

Durante la cirugia, la ventilaciéon de los 454 pacientes se llevd a cabo segun las
indicaciones de los médicos responsables, siguiendo un protocolo de ventilacion
protectora pulmonar. Este protocolo incluyé un volumen corriente de 6 a 8 ml por
kilogramo de peso corporal ideal, una PEEP de 6 a 8§ cmH2O y maniobras de
reclutamiento tras la intubacion traqueal, que se repitieron segiin necesidad. Los pacientes
fueron manejados conforme a las guias actuales de cuidados criticos generales [135], que
incluyen: (i) identificacion temprana del microorganismo causante de la sepsis o shock
séptico, optimizacion de la seleccion de antibidticos intravenosos y su administracion
oportuna basada en el antibiograma; (ii) individualizacion de la resucitacion con liquidos
y el uso de vasopresores para mantener una presion arterial sistolica >90 mmHg o una
presion arterial media >65 mmHg; y (iii) mantenimiento de niveles de hemoglobina entre
7y 10 g/dL segin el estado clinico general de los pacientes [136]. La eleccion de los
medicamentos para sedacion y analgesia, el tratamiento hemodindmico y la decision de
realizar traqueostomias quedaron a discrecion de los médicos responsables de los
pacientes. El proceso de destete del ventilador se inici6 cuando los médicos lo
consideraron clinicamente apropiado. Como medida de proteccion gastrica, se administro
de manera rutinaria omeprazol (20 mg/iv) durante las primeras 24 horas de estancia en la
Unidad de Reanimacion.

Para el andlisis de la epidemiologia del SDRA en Espafia en el siglo XXI y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico,
llevamos a cabo un estudio retrospectivo, poblacional y a nivel nacional, en el que se
incluyeron los 93.192 pacientes con diagnostico de SDRA en cualquier hospital de
Espafia entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2022. Es importante tener en
cuenta que antes de 2016 solo se incluian hospitales ptblicos en el CMBD mientras que
a partir de 2016 se incluyeron tanto hospitales publicos como privados. El afio 2016 fue
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excluido del analisis porque el Ministerio de Sanidad de Espafia no pudo proporcionar
datos para ese ano debido a la implementaciéon de un nuevo modelo de datos para el
CMBD asociado al cambio de codificacion CIE [97]. Para el analisis de las diferencias
entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico se dividio a la muestra en 2
subgrupos, pacientes postquirurgicos y pacientes médicos, seglin si habian sido sometidos
a una intervencion quirargica o no. El nimero de intervenciones quirurgicas en Espana
entre 2010 y 2022, utilizado para calcular la incidencia del SDRA postoperatorio, se
obtuvo del Ministerio de Sanidad de Espana [137,138], no existiendo datos disponibles
en los anos previos a 2010. Solo se ha analizado a los pacientes con SDRA que recibieron
ventilacion mecanica invasiva.

5.2. Fuentes de datos

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el andlisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA, los datos se
recogieron de la historia clinica de los pacientes ingresados en la Unidad Reanimacion
del HCUV que cumplian los criterios de inclusion. Los pacientes ingresados en la Unidad
de Reanimacion del HCUV fueron analizados diariamente durante el periodo de estudio
para detectar aquellos que iniciaban un cuadro de sepsis o shock séptico, utilizando un
formulario estandarizado para recoger datos demograficos, clinicos y analiticos
(hematologicos, bioquimicos, radioldgicos, microbiologicos) durante las primeras 24
horas desde el diagndstico de sepsis o shock séptico.

Para el analisis de la epidemiologia del SDRA en Espafia en el siglo XXI y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico, los
datos clinicos y administrativos fueron obtenidos de los registros hospitalarios del CMBD
del Sistema Nacional de Vigilancia de Datos Hospitalarios en Espafia. Los datos del
CMBD, proporcionados por el Ministerio de Sanidad, se publican anualmente con un
retraso de dos afios. El CMBD es una base de datos clinica y administrativa integral que
incluye informacion clinica registrada al momento del alta hospitalaria, con una cobertura
estimada del 99.5% [97,98], que asegura que la gran mayoria de los hospitales y pacientes
estén registrados en esta base de datos, lo que proporciona consistencia a los datos. El
CMBD incluye hasta 20 diagnoésticos, siempre indicando si el diagnostico estaba presente
al ingreso, y 20 procedimientos terapéuticos que pueden haber sido realizados durante la
estancia hospitalaria. De acuerdo con la legislacion espanola, el CMBD proporciona
numeros de identificacion de pacientes de forma cifrada, asegurando que no sea posible
identificar a los pacientes de manera individual. Los datos incluyen el sexo, la fecha de
nacimiento, las fechas de ingreso y alta hospitalaria, las instituciones médicas que
brindaron los servicios, los cddigos de diagndstico y procedimientos, o el resultado al
alta, de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9* Revision,
Modificacion Clinica (CIE-9-MC) [139] o la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 10* Revision, Modificacion Clinica (CIE-10-MC) [140], dependiendo del
periodo del estudio. E1 CMBD esté regulado en calidad de datos y metodologia por el
Ministerio de Sanidad Espafiol, estableciendo protocolos y auditorias periddicas. El
CMBD esté regulado por una legislacion que define coémo las instituciones deben manejar
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los datos personales relacionados con la salud. Es importante sefialar que, al trabajar con
datos del CMBD, el conjunto de datos puede no siempre contener todos los detalles
clinicos necesarios, como radiografias de toérax o la relacion entre la presion parcial de
oxigeno arterial y la fraccion de oxigeno inspirado, que serian interesantes para el SDRA
segun su gravedad.

5.3. Declaracion de ética

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el andlisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA, el protocolo
del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, en Valladolid, Espafia (c6digo de proyecto de
investigacion PI 20-2070) (Anexo 1). Este estudio cumpli6é con la legislacion espafiola
vigente sobre investigacion biomédica y con los principios de la Declaracion de Helsinki.
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los pacientes, sus familiares o sus
representantes legales antes de su inclusion en el estudio.

Para el andlisis de la epidemiologia del SDRA en Espaiia en el siglo XXI y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico, el
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, en Valladolid, Espafia (c6digo de proyecto
de investigacion PI-24-399-C) (Anexo 2). Dada la naturaleza de anonimidad de los datos
proporcionados por el CMBD, no fue necesario obtener el consentimiento informado de
los pacientes.

El cumplimiento de las normativas éticas y de privacidad garantiza la proteccion de
los derechos y la privacidad de los participantes involucrados en la investigacion.

5.4. Factores y variables de estudio

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el analisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA, utilizamos un
formulario estandarizado para recoger datos demograficos, clinicos y analiticos
(hematologicos, bioquimicos, radiologicos, microbioldgicos) durante las primeras 24
horas desde el diagndstico de sepsis o shock séptico. La gravedad de la enfermedad se
evalu6 utilizando la escala de Evaluacion Secuencial de Fallo Organico (SOFA, por sus
siglas en inglés) [141] y la escala de Evaluacion Fisiologica Aguda y Salud Cronica 11
(APACHE I, por sus siglas en inglés) [142]. La sepsis se definid6 como una disfuncion
organica que pone en peligro la vida (indicada por un aumento de >2 puntos en la
puntuacion SOFA) debido a una respuesta anormal del huésped a una infeccion [135]. El
shock séptico se identificod por la necesidad de un vasopresor para mantener una presion
arterial media >65 mmHg y niveles de lactato sérico >2 mmol/L (>18 mg/dL) en ausencia
de hipovolemia. Tras confirmar que ningin paciente estaba infectado antes del
procedimiento quirtrgico, se siguieron los criterios de los Centros para el Control y la
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Prevencion de Enfermedades (CDC) para el diagnéstico de infecciones nosocomiales
durante la estancia en la Unidad de Reanimacion [143].

El SDRA se diagnostico seglin la definicién de Berlin [1] como: (i) hipoxemia que
ocurre dentro de la primera semana tras un evento clinico conocido o un empeoramiento
de los sintomas respiratorios; (ii) opacidades bilaterales en la radiografia de térax no
atribuibles a derrames pleurales, colapso lobar o pulmonar; y (iii) insuficiencia
respiratoria aguda no explicada completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga
de liquidos. Siempre que estaban disponibles, se revisaron los TC tordcicos para apoyar
el diagnostico de SDRA. El diagndstico de SDRA permiti6 estratificar a los pacientes en
2 subgrupos: pacientes con SDRA y pacientes sin SDRA.

Se evaluo la mortalidad intrahospitalaria a los 60 dias. Se revisaron todos los registros
clinicos para identificar a los pacientes que cumplian con los criterios de SDRA. Las
radiografias de torax se analizaron a lo largo de la estancia en la Unidad de Reanimacién
de cada paciente que estuvo con ventilacion mecénica durante >24 horas. Para excluir
pacientes con insuficiencia cardiaca como causa de edema pulmonar, se verificaron
imagenes ecocardiograficas (cuando estaban disponibles), la historia clinica o los datos
recogidos del catéter de arteria pulmonar si estaban disponibles. Se excluyeron los
pacientes con perfusion de dobutamina >5 mcg/kg/min o que precisaron infusion de
levosimendéan. Se recopilaron las proporciones de PaO»/FiO; al momento del diagnostico
de SDRA y se registr6 el uso de la posicion prona en cada paciente.

Ademés, en el andlisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con
SDRA, se estratificod la cohorte de 454 pacientes en dos subgrupos segun la presencia o
ausencia de una radiografia de torax compatible con SDRA. Esta categorizacion se evalud
mediante la revision de las radiografias de torax por dos médicos independientes
siguiendo los criterios de Berlin [1]. Las discrepancias se resolvieron mediante discusion
y consenso. En caso de que persistiera el desacuerdo, se consultd a un tercer facultativo.
Los pacientes sépticos con una radiografia compatible con SDRA, segtn los criterios de

Berlin, se estratificaron en dos grupos de acuerdo con los mismos criterios de diagnostico:
(1) SDRAy (ii) no SDRA.

Para el andlisis de la epidemiologia del SDRA en Espafia en el siglo XXI y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico,
seleccionamos a todos los pacientes hospitalizados en todos los hospitales de Espafia entre
el 1 de enero del 2000 y el 31 de diciembre de 2022 con diagnostico de SDRA (codigos
CIE-9-MC 518.82 y 518.5, y codigos CIE-10-MC J80.*) y la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva (cddigos CIE-9-MC 96.70, 96.71, 96.72, 96.04, y codigos CIE-10-MC
5A1935Z, 5A1945Z, 5A1955Z). Con estos codigos de ventilacion mecanica invasiva,
también evaluamos la duraciéon de la ventilacion mecdnica. No hubo criterios de
exclusion. La sepsis se definio utilizando los codigos adaptados de MacLaren y cols.
[144], Esper y cols. [145], Dombrovskiy y cols. [146], y Bateman y cols. [147] (Anexo
3-Tablas suplementarias S1, S2). La presencia de una fuente de infeccion (Anexo 3-
Tablas suplementarias S5, S6) se defini6 utilizando los codigos adaptados de Esper y
cols. [145] y Wang y cols. [148], y la disfunciéon organica (Anexo 3-Tablas
suplementarias S3, S4) seglin los criterios de sepsis de Angus y cols. [57] adaptados por
Shen y cols. [149] y Bateman y cols. [147]. Todos los cédigos fueron actualizados a CIE-
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10-MC por nuestro grupo [150]. Los pacientes fueron definidos como postquirargico si
existia una fecha de intervencion quirtrgica entre sus datos del CMBD.

Los datos demograficos incluyeron edad, sexo, comorbilidades (diabetes,
hipertension, enfermedades cardiacas, enfermedad renal crénica, enfermedades
respiratorias, enfermedades neuroldgicas), infeccion y sitio de infeccion, duracion de la
estancia hospitalaria y mortalidad. El estudio se dividié en dos periodos debido al cambio
en la codificacion del SDRA de CIE-9-MC a CIE-10-MC entre 2015 y 2016.

5.5. Analisis estadistico

Para el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y para
el andlisis de los pacientes con radiografia de torax compatible con SDRA, las diferencias
entre los grupos se evaluaron utilizando la prueba de Chi-cuadrado para variables
categoricas y la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. Las variables
categlricas se expresaron en porcentajes, mientras que las variables continuas se
presentaron como mediana y rango intercuartilico (IQR). La posible asociacion entre las
variables clinicas y el SDRA se analizé mediante una regresion logistica multivariable
por pasos hacia atras por el método de Wald. Los posibles factores de confusion para la
regresion logistica se identificaron a partir de las variables recogidas. Las variables que
obtuvieron un valor p < 0.1 en el andlisis de regresion univariante se incluyeron en el
analisis multivariable como variables de ajuste. Analizamos la probabilidad de mortalidad
a los 60 dias tras el diagnostico de sepsis mediante curvas de Kaplan-Meier y las
analizamos con la prueba log-rank (Mantel-Haenszel). Se consideraron valores p
bilaterales < 0.05 como indicativos de significancia estadistica. La potencia estadistica
fue del 99.9% con un nivel de confianza del 95%. Todos los datos fueron analizados
utilizando el software IBM SPSS version 22.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.).

Para el andlisis de la epidemiologia del SDRA en Espafia en el siglo XXI y para el
analisis de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico, la
incidencia de SDRA se defini6 como el nimero de casos por cada 100.000 habitantes y
afio. El porcentaje de mortalidad hospitalaria por SDRA se definié como la proporcion de
muertes hospitalarias totales en pacientes con SDRA. La incidencia de SDRA
postoperatorio se calculé como la proporcion de pacientes que desarrollaron SDRA y
requirieron VM después de someterse a una cirugia (excluyendo la cirugia ambulatoria,
dato obtenido también del CMBD) en relacion con el namero total de pacientes que se
sometieron a cirugia (excluyendo la cirugia ambulatoria). Para evaluar mas a fondo el
efecto de la COVID-19 en la epidemiologia de SDRA, el periodo prepandemia incluy6 a
los pacientes diagnosticados entre el 01/01/2017 y el 29/02/2020, el periodo
intrapandemia incluyo a los pacientes entre el 01/03/2020 y el 28/02/2022, y el periodo
postpandemia incluy? a los pacientes entre el 01/03/2022 y el 31/12/2022. Las diferencias
entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables
categoricas, la prueba ANOVA para variables continuas con distribucion normal y la
prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas no distribuidas normalmente. Se
utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de las variables.
Las variables categdricas se expresaron en porcentajes, mientras que las variables
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continuas se expresaron como media + desviacion estandar (DE). Se realizé un analisis
de regresion de Poisson multivariable para evaluar las tendencias temporales en la
incidencia, la mortalidad hospitalaria y los costes asociados con SDRA, ajustando por
edad y sexo. La duracién de la estancia hospitalaria (LOHS) se obtuvo como la diferencia
en dias entre la fecha de ingreso y la fecha de alta o muerte. El dia de ingreso hospitalario
se consider6 el dia 0. Las altas el mismo dia se consideraron como una estancia de un dia.
Los costes se calcularon utilizando los Grupos Relacionados con el Diagnostico (GRD),
que representan una entidad médico-econdmica relacionada con un conjunto de
enfermedades que requieren recursos de gestion andlogos. Los datos de GRD fueron
extraidos del CMBD. Todos los andlisis se realizaron utilizando el paquete estadistico R,
version 4.3.2. Todas las pruebas realizadas fueron bilaterales, y los valores p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.
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6 Resultados

6.1. SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria

6.1.1. Caracteristicas de los pacientes
Se obtuvieron un total de 454 pacientes con diagndstico de sepsis postoperatoria entre
diciembre de 2006 y febrero de 2017. De estos, un total de 45 pacientes (9,9%) fueron
diagnosticados de SDRA, mientras que 409 pacientes (90,1%) no desarrollaron este
sindrome. En la Figura 13 podemos ver el diagrama de flujo del estudio. Las
caracteristicas basales de los pacientes, en el momento del diagnostico de sepsis, se
muestran en las Tablas 8 y 9.

454 sepsis
postoperatoria

A Berlin

409 no SDRA 45 SDRA

SEPSIS-3

Figura 13. Diagrama de flujo.

Los andlisis mostraron que los pacientes con SDRA tenian mayor probabilidad de
presentar shock séptico (93.3% [n=42] frente a 74.1% [n=303], p=0.004), y puntuaciones
mas altas en las escalas SOFA (9 [2] frente a 8 [5], p=0.005) y APACHE II (17 [5] frente
a 15 [7], p<0.001). También presentaron niveles mas altos de lactato (4.6 [3.3] frente a
2.3 [2.0], p<0.001) y procalcitonina (21.5 [58.4] frente a 4.8 [18.1], p=0.011).

La posicidn prona no se utilizd en ninguno de los pacientes. Los pacientes con SDRA
mostraron menores niveles de PaO: (82.9 [42.7] frente a 100 [59.9], p=0.001) y un pH
arterial mas bajo (7.31 [0.15] frente a 7.35 [0.13], p=0.015). También presentaron niveles
mas altos de PaCO» (40 [13.8] frente a 38.6 [11.1], p=0.030), una relacion PaO,/FiO,
basal significativamente menor (133.7 [81.4] frente a 244 [137.0], p<0.001) y valores mas
bajos de PaO»/FiO> a las 48 horas (152 [99.5] frente a 252 [133.0], p<0.001).

La neumonia (43.2% [n=19] frente a 19.3% [n=79], p=0.007) y la infeccion
abdominal (77.3% [n=34] frente a 53.2% [n=202], p=0.002) fueron mas prevalentes en
pacientes con SDRA. Estos pacientes también tuvieron una estancia mas prolongada en
la UCI (14 [18] frente a 5 [11] dias, p<0.001) y un mayor tiempo de ventilacion mecénica
(6 [14] frente a 1 [5] dias, p<0.001). La mortalidad a los 60 dias fue significativamente
mayor en el grupo con SDRA (55.6% frente a 27.4%, p<0.001). Ningun paciente requirid
oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO).

83



No-SDRA (n=409) | SDRA (n=45) | p-valor
Caracteristicas
Edad [afios, mediana [IQR]] 72 [16] 76 [17] 0.096
Sexo masculino [%, (n)] 61.1% (248) 57.8% (26) 0.667
Comorbilidades, [% (n)]
Enfermedad cardiovascular cronica 33.6% (133) 22.2% (10) 0.123
Enfermedad respiratoria cronica 18.2% (72) 17.8% (8) 0.947
Hipertension arterial 59.1% (234) 57.8% (26) 0.865
Insuficiencia renal cronica 9.7% (38) 6.7% (3) 0.512
Diabetes mellitus 23% (91) 24.4% (11) 0.825
Cancer 32.6% (129) 46.7% (21) 0.059
Obesidad 15.9% (63) 11.1% (5) 0.398
Fumador 16.9% (67) 20% (9) 0.604
Tipo de cirugia, [% (n)]
Abdominal 83.1% (271) 92.8% (42) 0.103
Cardiotoracica 4.3% (14) 0% (0) 0.171
Vascular 6.1% (20) 4.8% (2) 0.724
Uroldgica/Renal 3.1% (10) 0% (0) 0.250
Otras 4.6% (15) 2.4% (1) 0.507
Cirugia urgente 76.7% (297) 77.3% (34) 0.937
Fuente de infeccion, [% (n)]
Neumonia 19.3% (79) 43.2% (19) 0.007
Abdomen 53.2% (202) 77.3% (34) 0.002
Tracto urinario 4.5% (17) 2.3% (1) 0.491
Sitio quirtrgico 1.3% (5) 0% (0) 0.443
Bacteriemia 4% (15) 2.3% (1) 0.579
Otras 12.9% (49) 6.8% (3) 0.243
Microbiologia [% (n)]
Gram + 31.3% (128) 11.1% (5) 0.005
Gram - 34.2% (140) 40% (18) 0.441
Hongos 13.4% (55) 15.6% (7) 0.696
Escalas de gravedad y corticosteroides
Escala SOFA [mediana, [IQR]] 8 [5] 9 2] 0.005
Escala APACHE II [mediana, [IQR]] 151[7] 17 [5] <0.001
Corticosteroides [%, (n)] 27.4% (112) 48.9% (22) 0.003
Evolucion y resultados
Duracion de VM (dias) [mediana, [IQR]] 1[5] 6 [14] <0.001
Estancia hospitalaria (dias) [mediana, [IQR]] | 24 [24] 30 [27] 0.109
Estancia en UCI (dias) [mediana, [IQR]] 5[11] 14 [18] <0.001
Shock séptico [%, (n)] 74.1% (303) 93.3% (42) 0.004
Mortalidad a los 60 dias [%, (n)] 27.4% (112) 55.6% (25) <0.001

Tabla 8. Caracteristicas preoperatorias y postoperatorias segiin SDRA. Las variables
continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR); las variables
categoricas se representan como porcentajes (%) y numero (n); se muestra en negrita los
valores estadisticamente significativos. SOFA: evaluacion secuencial de fallo organico;
APACHE: escala de Evaluacion Fisiologica Aguda y Salud Cronica II. MV: ventilacion
mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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No-SDRA (n=409) | SDRA (n=45) | p-valor
Mediciones al diagnostico, [mediana
[1QR]]
Presion arterial media (mmHg) 68 [13] 63 [11] 0.259
Frecuencia cardiaca (Ipm) 105 [30] 120 [38] <0.001
PaCO, (mmHg) 38.6 [11.1] 40 [13.8] 0.030
Sa02 (%) 97.2 [4.8] 94.4 [6.8] 0.004
PaO, (mmHg) 100 [59.85] 82.9 [42.7] 0.001
pH 7.35[0.13] 7.31[0.15] 0.015
HCO;3; (mmol/L) 21.5[5.1] 21.5[8.8] 0.749
FiO2 (%) 0.5 [0] 0.5[0.2] 0.002
PaO,/FiOzen la inclusién al estudio (mmHg) | 244 [137] 133.7 [81.6] <0.001
Pa0,/FiO, a las 48 horas (mmHQ) 252 [133] 152 [99.5] <0.001
Creatinina (mg/dl) 1.7 [2.3] 1.9[1.9] 0.173
Lactato (mmol/L) 2.3[2] 4.6 [3.3] <0.001
Procalcitonina (ng/ml) 4.83 [18.1] 21.5 [58.4] 0.011
Proteina C reactiva (mg/L) 245 [150] 247.3[241.9] | 0.157
LDH (Ul) 287 [250] 214 [177] 0.075

Tabla 9. Mediciones al diagnostico de sepsis postoperatoria segin SDRA. Las
variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR); se
muestra en negrita los valores estadisticamente significativos.

6.1.2. Riesgo de desarrollar SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria
Tras realizar el analisis multivariable, observamos que una puntuacion en la escala
SOFA mas elevada (OR 1.1, IC 95% 1.0-1.2, p=0.020) y niveles mas altos de lactato en
plasma (OR 1.9, IC 95% 1.2-2.7, p=0.004) se asociaron de manera independiente con el
desarrollo de SDRA (Tabla 10).

OR [1C 95%] p-valor
Lactato Ln | 1.905 | 1.205-2.703 | 0.004
SOFA 1.128 |1.019-1.249 | 0.020

Tabla 10. Analisis multivariable para evaluar el riesgo de desarrollar SDRA. SOFA:
evaluacion secuencial de fallo organico. Se muestra en negrita los valores
estadisticamente significativos

6.1.3. Impacto sobre la mortalidad a 60 dias
De los 454 pacientes incluidos en el estudio, 137 pacientes fallecieron antes del dia
60 desde el diagndstico de SDRA, mientras que 317 sobrevivieron. Las caracteristicas
basales de los pacientes, en el momento del diagnostico de sepsis, se muestran en las
Tablas 11 y 12.

Los analisis mostraron que la edad se asocid con la mortalidad (76 [13] frente a 71
[17], p<0.001), al igual que la insuficiencia renal cronica previa (14.6% [n=20] frente a
6.3% [n=20], p=0.005). La neumonia (43.2% [n=19] frente a 19.3% [n=79], p=0.007) y
las bacterias gram negativas en los cultivos de muestra pulmonar (11.6% [n=16] frente a
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5.7% [n=18], p=0.026) fueron mas frecuentes en los no supervivientes. Los hongos en
cultivo de muestra abdominal (6.6% [n=9] frente a 2.5% [n=8], p=0.037) y las bacterias
gram negativas en cultivos de vigilancia (12.4% [n=17] frente a 5.7% [n=18], p=0.014)
también fueron més frecuentes en los no supervivientes.

El intercambio gaseoso mostré que el pH arterial era mas bajo en los no
supervivientes (7.33 [0.15] frente a 7.38 [0.12], p<<0.001). La relacion PaO2/FiO- a las 48
horas, pero no al momento de la inclusion en el estudio, fue mas baja en los no
supervivientes (213.5 [119.5] frente a 251 [147.8], p<0.001). En el grupo de no
supervivientes, se encontraron niveles mas altos de lactato (3.7 [2.6] frente a 2.2 [2.1],
p<0.001), procalcitonina (7.8 [41.2] frente a 4.5 [16.5], p=0.001), LDH (313.5 [305]
frente a 242.5 [206], p=0.043) y creatinina (2.5 [2.8] frente a 1.6 [1.8], p<0.001).

Tanto las puntuaciones de la escala SOFA (10 [4] frente a 8 [6], p<0.001), como de
la escala APACHE II (17 [7] frente a 14 [7], p<0.001), el uso de corticosteroides durante
la estancia en UCI (42.3% [n=58] frente a 24% [n=76], p<0.001) y la presencia de shock
séptico (93.4% [n=128] frente a 68.5% [n=217], p<0.001) fueron mayores en los no
supervivientes.

La estancia en la UCI fue mas prolongada en los no supervivientes (9 [14] frente a 5
[9] dias, p<0.001), al igual que la duracion de la ventilacion mecanica (4 [11] frente a 1
[3] dias, p<0.001), y el desarrollo de SDRA (18.2% [n=25] frente a 6.3% [n=20],
p<0.001).

En promedio, los pacientes que desarrollaron SDRA fallecieron 12 dias antes al
evaluar la mortalidad a 60 dias desde el diagnostico (log-rank p<0.001) (Figura 14).
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Figura 14. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad a 60 dias.
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Supervivientes | No supervivientes | p-valor

60d (n=317) 60d (n=137)
Caracteristicas
Edad [afios, mediana [IQR]] 71 [17] 76 [13] <0.001
Sexo masculino [%, (n)] 60.8% (192) 60.7% (82) 0.997
Comorbilidades, [% (n)]
Enfermedad cardiovascular cronica 30.3% (93) 37.3 % (50) 0.147
Enfermedad respiratoria cronica 17.9% (55) 18.7% (25) 0.853
Hipertensién arterial 56.7% (174) 64.2% (86) 0.141
Insuficiencia renal crénica 6.3% (20) 14.6% (20) 0.005
Diabetes mellitus 23.5% (72) 22.4% (30) 0.807
Céncer 34.2% (105) 33.6% (45) 0.899
Obesidad 13.7% (42) 19.4% (26) 0.126
Fumador 17.6% (54) 16.4% (22) 0.764
Tipo de cirugia, [% (n)]
Abdominal 86.7% (222) 78.6% (88) 0.048
Cardiotorécica 3.9% (10) 3.6% (4) 0.877
Vascular 4.3% (11) 9.8% (11) 0.040
Uroldgica/Renal 3.1% (8) 1.8% (2) 0.467
Otras 3.1% (8) 7.1% (8) 0.082
Cirugia urgente 78.7% (236) 72.5% (95) 0.164
Fuente de infeccion, [% (n)]
Neumonia 19.3% (79) 43.2% (19) 0.007
Abdomen 56.8% (168) 53.1% (68) 0.490
Tracto urinario 4.4% (13) 3.9% (5) 0.815
Sitio quirdrgico 1.4% (4) 0.8% (1) 0.615
Bacteriemia 3.7% (11) 3.9% (5) 0.930
Otras 11.9% (35) 13.3% (17) 0.684
Microbiologia [%0 (n)]
Gram + 29.7% (94) 28.5% (39) 0.799
Gram - 35% (111) 34.3% (47) 0.884
Hongos 12.9% (41) 15.3% (21) 0.495
Gram — en pulmon 5.7% (18) 11.7% (16) 0.026
Gram — en cultivo de vigilancia 5.7% (18) 12.4% (17) 0.014
Hongos en abdomen 2.5% (8) 6.6% (9) 0.037
Escalas de gravedad y corticosteroides
Escala SOFA [mediana, [IQR]] 8 [6] 10 [4] <0.001
Escala APACHE Il [mediana, [IQR]] 14 [7] 17 [7] <0.001
Corticosteroides [%, (n)] 24% (76) 42.3% (58) <0.001
Evolucién y resultados
Duracion de VM (dias) [mediana, [IQR]] 1[3] 4111] <0.001
Estancia hospitalaria (dias) [mediana, [IQR]] 26 [25] 21 [26] 0.027
Estancia en UCI (dias) [mediana, [IQR]] 519] 9 [14] <0.001
Shock séptico [%, (n)] 68.5% (217) 93.4% (128) <0.001
SDRA [%, (n)] 6.3% (20) 18.2% (25) <0.001

Tabla 11. Caracteristicas preoperatorias y postoperatorias segun mortalidad a 60
dias. Las variables continuas se representan como mediana e IQR; las variables
categoricas se representan como porcentajes (%) y numero (n); se muestra en negrita los
valores estadisticamente significativos. SOFA: evaluacion secuencial de fallo organico;
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APACHE: escala de Evaluacion Fisiologica Aguda y Salud Crénica II. MV: ventilacion
mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos; SDRA: sindrome de distrés respiratorio.

Supervivientes | No supervivientes | p-valor

60d (n=317) 60d (n=137)
Mediciones al diagnostico, [mediana
[1QR]]
Presion arterial media (mmHg) 70 [15] 65 [11] 0.002
Frecuencia cardiaca (Ipm) 101 [30] 115 [35] <0.001
Sa0: (%) 97.2 [5.4] 96.4 [4.8] 0.464
PaO, (mmHg) 102 [59.4] 93.6 [56.0] 0.265
PaCO, (mmHg) 37.9 [9.6] 40.75 [14.7] 0.061
pH arterial 7.38[0.12] 7.32[0.15] <0.001
HCO;3; (mmol/L) 21.7 [4.5] 21.2 [6.4] 0.011
pH venoso 7.36 [0.10] 7.33 [0.14] 0.004
FiO2 (%) 0.5 [0.03] 0.5 [0] 0.003
Pa0,/ FiOzratio (mmHQ) 236 [139] 208 [140] 0.060
Pa0,/FiO2 at 48 hours (mmHg) 251 [147.8] 213.5[119.5] <0.001
Creatinina (mg/dl) 1.6 [1.8] 2.5[2.8] <0.001
Lactato (mmol/L) 2.2[2.1] 3.7 [2.6] <0.001
Procalcitonina (ng/ml) 4.5[16.5] 7.8[41.2] 0.001
Proteina C reactiva (mg/L) 251 [143] 231 [175.35] 0.872
LDH (Ul) 242.5 [206] 313.5 [305] 0.043

Tabla 12. Mediciones al diagnéstico de sepsis postoperatoria segiin mortalidad a 60
dias. Las variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR);
se muestra en negrita los valores estadisticamente significativos.

6.1.4. Riesgo de mortalidad a 60 dias
Tras realizar el analisis multivariable, observamos que el desarrollo de SDRA se
asoci6 de manera independiente con la mortalidad a los 60 dias (OR=2.7, IC 95% 1.1-
6.3, p=0.024), asi como una puntuacion en la escala APACHE II >16 (OR=2.7, IC 95%
1.3-5.4, p=0.006), la insuficiencia renal cronica (OR=4.0, IC 95% 1.2-13.7, p=0.026) y
los niveles elevados de LDH (OR=1.7, IC 95%: 1.1-2.7, p=0.015) (Tabla 13).

OR [1C 95%] p-valor
Enfermedad renal crénica | 4.02 1.18 -13.72 | 0.026
LDH (Ln) 1.72 1.10 - 2.65 0.015
APACHE Il >16 2.67 1.33-5.40 0.006
SDRA 2.67 1.14-6.29 0.024

Tabla 13. Analisis multivariable para evaluar el riesgo de mortalidad a 60 dias.
APACHE 1I: escala de Evaluacion Fisiologica Aguda y Salud Crénica II. SDRA:
sindrome de distrés respiratorio agudo. Se muestra en negrita los valores estadisticamente
significativos
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6.2. Radiografia de térax compatible con SDRA: SDRA vs. no SDRA

6.2.1. Caracteristicas de los pacientes

De los 454 pacientes con diagnéstico de sepsis postoperatoria, un total de 139
pacientes (30.6%) presentaron una radiografia de toérax compatible con SDRA. Sin
embargo, solo 45 de ellos (32.3%) fueron diagnosticados de SDRA segtin los criterios de
Berlin [1], mientras que 94 pacientes (67.6%) no. La Figura 15 representa el diagrama
de flujo del estudio. Entre los 45 pacientes con SDRA, ocho se sometieron a una TC
toracica, todos con imagenes consistentes con SDRA. Las caracteristicas basales de los
pacientes, en el momento del diagnostico de sepsis, se muestran en las Tablas 14 y 15.

454 postoperative septic
patients on MV

‘ | CXR evaluation l

139 patients with CXR
compatible with ARDS

‘ | Berlin criteria l

45 patients diagnosed as
ARDS

Figura 15. Diagrama de flujo del estudio.

Se observo que los pacientes con SDRA presentaron una mayor prevalencia de cancer
como comorbilidad (46.7% [n=21] frente a 23.4% [n=22], p=0.004), mientras que la
enfermedad cardiovascular cronica fue menos comun (22.2% [n=10] frente a 40% [n=38§],
p=0.046). Se observd una mayor frecuencia de cirugia abdominal (88.9% [n=40] frente a
60.6% [n=57], p<0.001) e intervenciones quirtrgicas urgentes (73.3% [n=33] frente a
20.2% [n=19], p<0.001) entre los pacientes con SDRA. La broncoaspiracion fue mas
frecuente en pacientes con SDRA (6.9% [n=4] frente a 1.2% [n=1], p=0.020).

Los pacientes con SDRA mostraron una alta prevalencia de infecciones abdominales
(75.6% [n=34] frente a 47.9% [n=45], p=0.002) y neumonia (42.2% [n=19] frente a
13.8% [n=13], p<0.001). Los pacientes con SDRA tuvieron mas frecuentemente
puntuaciones en la escala APACHE II > 15 puntos (70.5% [n=31] frente a 52.6% [n=50],
p=0.047), una estancia mas prolongada en la UCI (14 [18] frente a 9.5 [17], p=0.041) y
periodos mas prolongados de VM (6 [14] frente a 5.5 [16], p=0.035). El subgrupo de
pacientes con SDRA mostr6 una menor complianza pulmonar (22.45 [20.95] frente a 30.5
[10.25], p=0.006) y una mayor driving pressure (20 [9] frente a 17.5 [7], p=0.008).

Se observaron valores mas bajos de pH arterial (7.31 [0.15] frente a 7.36 [0.13],
p=0.046), mas elevados de lactato (4.6 [3.33] frente a 2.3 [1.8], p<0.001) y mayores
concentraciones de procalcitonina (21.5 [58.37] frente a 4.1 [14.2], p=0.011) en los
pacientes con SDRA.
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No-SDRA (n=94) | SDRA (n=45) | p-valor
Caracteristicas
Edad [afios, mediana [IQR]] 76 [13] 76 [17] 0.793
Sexo masculino [%, (n)] 62.1% (59) 57.8% (26) 0.735
Comorbilidades [% (n)]
Enfermedad cardiovascular crénica 40% (38) 22.2% (10) 0.046
Enfermedad respiratoria cronica 20% (19) 17.8% (8) 0.565
Insuficiencia renal crénica 10.6% (10) 6.7% (3) 0.661
Diabetes mellitus 22.1% (21) 24.4% (11) 0.706
Céncer 23.2% (22) 46.7% (21) 0.004
Obesidad 22.1% (21) 11.1% (5) 0.131
Fumador 17.5% (17) 20% (9) 0.719
Tipo de cirugia, [% (n)]
Abdominal 60.6% (57) 92.8% (42) 0.001
Cardio-torécica 16% (15) 0% (0) 0.005
Vascular 8.5% (8) 4.8% (2) 0.706
Uroldgica/renal 8.5% (8) 0% (0) 0.159
Otra 5.3% (5) 2.4% (1) 0.401
Cirugia urgente 20.2% (19) 77.3% (34) <0.001
Fuente de infeccion, [% (n)]
Neumonia 13.8% (13) 43.2% (19) <0.001
Abdomen 47.9% (45) 77.3% (34) 0.002
Tracto urinario 5.3% (5) 2.3% (1) 0.401
Sitio quirdrgico 1.1% (1) 0% (0) 0.592
Bacteremia 2.1% (2) 2.3% (1) 0.971
Otra 10.9% (10) 6.8% (3) 0.719
Microbiologia [% (n)]
Gram + 27.4% (26) 11.1% (5) 0.035
Gram - 36.8% (35) 40% (18) 0.839
Hongos 22.1% (21) 15.6% (7) 0.397
Escalas de gravedad [mediana [IQR]]
Escala SOFA [mediana [IQR]] 9 [4] 91[2] 0.455
Escala SOFA > 8 [% (n)] 55.8% (53) 65.9% (29) 0.259
Escala APACHE Il [mediana [IQR]] 16 [8] 17 [5] 0.158
Escala APACHE Il > 15 [% (n)] 52.6% (50) 70.5% (31) 0.047
Evolucidn y resultados
Duracion de VM (dias) [mediana, [IQR]] 5.50 [16] 6 [14] 0.035
Estancia hospitalaria (dias) [mediana, [IQR]] | 25 [32] 30 [27] 0.784
Estancia en UCI (dias) [mediana, [IQR]] 9.5[17] 14 [18] 0.041
Shock séptico [%, (n)] 84.2% (80) 93.3% (41) 0.143
Mortalidad a los 60 dias [%, (n)] 34.7% (33) 55.6% (25) 0.014
Muerte hospitalaria [%, (n)] 32.6% (31) 51.1% (23) 0.027
Broncoaspiracion [%, (n)] 1.1% (1) 8.9% (4) 0.020

Tabla 14. Caracteristicas preoperatorias y postoperatorias segin SDRA. Las
variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR); las
variables categoricas se representan como porcentajes (%) y niimero (n); se muestra en
negrita los valores estadisticamente significativos. SOFA: evaluacion secuencial de fallo
organico; APACHE: escala de Evaluacion Fisiologica Aguda y Salud Croénica II. MV:
ventilacion mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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No SDRA (n=94) | SDRA (n=45) | p-valor
Mediciones al diagnostico, [mediana
[1QR]]
Presion arterial media (mmHQ) 66 [12] 63 [11] 0.681
Frecuencia cardiaca (Ipm) 110 [30] 120 [38] 0.010
PaCO; (mmHg) 41.5[11.2] 40 [13.8] 0.411
Sa02 (%) 95.2 [5.9] 94.4[6.8] 0.539
PaO, (mmHg) 86.7 [43.3] 82.9 [42.7] 0.178
pH arterial 7.36 [0.13] 7.31]0.15] 0.046
HCO;3; (mmol/L) 22.2 [5.8] 21.5[8.8] 0.749
Creatinina (mg/mL) 1.9[3.1] 1.9]1.9] 0.865
LDH (Ul) 320 [192] 214 [177] 0.019
Troponinas (Ul) 43.05 [826.5] 34.99 [595] 0.184
Lactato (mmol/L) 2.3[1.8] 4.6 [3.3] <0.001
Procalcitonina (ng/ml) 4.1[14.2] 21.5[58.4] 0.011
Proteina C reactiva (mg/L) 243 [188] 247.3[241.9] | 0.244
Leucocitos (cells/mm?) 14270 [10834] 10000 [13052] | 0.207
Complianza (mL/cmH,0) 30.5[20.9] 22.45[10.2] 0.006
Driving pressure (cmH,0) 17.50[7] 20 [9] 0.008

Tabla 15. Mediciones al diagnéstico de sepsis postoperatoria segin SDRA. Las
variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR); se
muestra en negrita los valores estadisticamente significativos

6.2.2. Riesgo de padecer SDRA teniendo placa compatible con SDRA
Tras realizar el analisis multivariable, observamos que la cirugia urgente (OR 6.60,
IC 95% 2.29-18.90, p<0.001), el origen abdominal de la infeccion (OR 5.97, IC 95%
1.77-20.19, p=0.004), la neumonia (OR 8.15, IC 95% 2.33-28.47, p=0.001) y los niveles
elevados de lactato (OR 3.94, IC 95% 1.30-11.87, p=0.015) se asociaron de forma
independiente con el desarrollo de SDRA (Tabla 16).

OR | [IC 95%] p-valor
Cirugia urgente 6.57 |2.29-18.90 | <0.001
Fuente abdominal de infeccion | 5.97 | 1.77 —20.19 | 0.004
Neumonia 8.15 | 2.33-28.47 | 0.001
Lactato Ln 3.93 |1.30-11.87 | 0.015

Tabla 16. Analisis multivariable para evaluar el riesgo de desarrollar SDRA teniendo
placa compatible con SDRA. Se muestra en negrita los valores estadisticamente
significativos.

6.2.3. Impacto sobre la mortalidad a 60 dias
De los 139 pacientes con placa compatible con SDRA, 58 pacientes fallecieron antes
del dia 60 desde el diagnostico de SDRA, mientras que 81 sobrevivieron. Las
caracteristicas basales de los pacientes, en el momento del diagnostico de sepsis, se
muestran en las Tablas 17 y 18.
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Un total de 58 pacientes con SDRA (41.7%) fallecieron antes del dia 60, mientras
que 81 (58.3%) sobrevivieron. Los pacientes que no sobrevivieron se caracterizaron por
tener una edad més avanzada en comparacion con los supervivientes (78 [10] frente a 74
[16], p=0.007). La cirugia urgente fue mas frecuente entre los no supervivientes (55.5%
[n=32] frente a 24.7% [n=20], p<0.001). La neumonia fue mas frecuente en los no
supervivientes (36.2% [n=21] frente a 13.6% [n=11], p=0.002), junto con puntuaciones
mas altas en la escala SOFA (10 [4] frente a 8 [4], p=0.001) y en la escala APACHE II
(18 [6] frente a 15 [6], p=0.001).

Los no supervivientes también experimentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada (30 [27] frente a 25 [32], p=0.016) y un mayor tiempo de ventilacion
mecanica (5 [14] frente a 1 [10], p=0.007). La incidencia de shock séptico (96.6% [n=56]
frente a 80.2% [n=65], p=0.005) y SDRA (43.1% [n=25] frente a 23.5% [n=19], p=0.014)
fue mayor en los no supervivientes. Ademas, los no supervivientes presentaron un pH
arterial mas bajo (7.31 [0.15] frente a 7.36 [0.13], p<0.001), niveles mas altos de lactato
(3 [2.9] frente a 2.2 [1.9], p=0.010) y mayores concentraciones de procalcitonina (9.9
[40.3] frente a 3.3 [13.7], p=0.005).

En promedio, los pacientes que desarrollaron SDRA fallecieron antes al evaluar la
mortalidad a 60 dias (log-rank p=0.016) (Figura 16).
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Figura 16. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad a 60 dias.
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Supervivientes No supervivientes | p-valor

60d (n=81) 60d (n=58)
Caracteristicas
Edad [afios, mediana [IQR]] 74 [16] 78 [10] 0.007
Sexo masculino [%, (n)] 59.3% (48) 63.8% (37) 0.589
Comorbilidades [% (n)]
Enfermedad cardiovascular cronica 35.8% (29) 32.8% (19) 0.710
Enfermedad respiratoria cronica 19.8% (16) 17.2% (10) 0.708
Hipertension arterial 9.8% (8) 10.5% (6) 0.660
Insuficiencia renal cronica 21% (17) 25.9% (15) 0.501
Diabetes mellitus 32.1% (26) 29.3% (17) 0.726
Céancer 19.8% (16) 17.2% (10) 0.708
Obesidad 23.5% (19) 12.1% (7) 0.090
Tipo de cirugia, [% (n)]
Abdominal 65.4% (53) 75.9% (44) 0.187
Cardio-toracica 14.8% (12) 5.2% (3) 0.071
Vascular 7.4% (6) 8.6% (5) 0.794
Uroldgica/renal 7.4% (6) 5.2% (2) 0.597
Otra 2.5% (2) 6.9% (4) 0.205
Cirugia urgente 24.7% (20) 55.2% (32) <0.001
Fuente de infeccion, [% (n)]
Neumonia 13.6% (11) 36.2% (21) 0.002
Abdomen 54.3% (44) 60.3% (35) 0.480
Tracto urinario 4.9% (4) 3.4% (2) 0.670
Sitio quirtrgico 1.2% (1) 3.4% (2) 0.376
Bacteremia 1.2% (1) 1.7% (1) 0.811
Otra 11.1% (9) 8.9% (5) 0.678
Microbiologia [% (n)]
Gram + 21% (17) 24.1% (14) 0.660
Gram - 35.8% (29) 39.7% (23) 0.643
Hongos 20.4% (20) 13.8% (8) 0.114
Escalas de gravedad [mediana [IQR]]
Escala SOFA [mediana [IQR]] 8 [4] 10 [4] 0.001
Escala SOFA > 8 [% (n)] 49-4% (40) 72.4% (42) 0.006
Escala APACHE Il [mediana [IQR]] 15 [6] 18 [6] 0.001
Escala APACHE Il > 15 [% (n)] 49.4% (40) 70.7% (41) 0.012
Evolucion y resultados
Duracion de VM (dias) [mediana, [IQR]] | 1[10] 5[14] 0.007
Estancia hospitalaria (dias) [mediana, 25[32] 30 [27] 0.016
[IQR]]
Estancia en UCI (dias) [mediana, [IQR]] | 10 [13] 10.5 [18] 0.424
Shock séptico [%, (n)] 80.2% (65) 96.6% (56) 0.005
Broncoaspiracion [%, (n)] 1.2% (1) 6.9% (4) 0.077
SDRA [%, (n)] 23.5% (19) 43.1% (25) 0.014

Tabla 17. Caracteristicas preoperatorias y postoperatorias segun mortalidad a 60
dias. Las variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR);
las variables categoricas se representan como porcentajes (%) y nimero (n); se muestra
en negrita los valores estadisticamente significativos. SOFA: evaluacion secuencial de
fallo organico; APACHE: escala de Evaluacion Fisioldgica Aguda y Salud Cronica II.
MV: ventilaciéon mecanica; UCI: unidad de cuidados intensivos; SDRA: sindrome de
distrés respiratorio.
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Supervivientes No supervivientes | p-valor

60d (n=81) 60d (n=58)
Mediciones al diagnéstico, [mediana
[IQR]]
Presion arterial media (mmHg) 66 [12] 63.3[11.3] 0.300
Frecuencia cardiaca (Ipm) 110 [30] 120 [38] 0.024
PaCO, (mmHg) 39.9[9.30] 45 [11.6] 0.007
Sa0; (%) 95.2[7.1] 95.1[64] 0.702
Pa0O, (mmHg) 93 [43.3] 84.1[36.6] 0.513
pH arterial 7.35[0.17] 7.31[0.15] <0.001
HCO; (mmol/L) 21.8 [5.8] 20.4 [7.2] 0.126
Creatinina (mg/mL) 1.82 [1.91] 2.27 [3.18] 0.043
LDH (Ul) 269.5 [260] 354 [283] 0.056
Troponinas (Ul) 77.58 [502] 97.5[519.7] 0.434
Lactato (mmol/L) 2.2 [1.90] 3[2.9] 0.010
Procalcitonina (ng/ml) 3.3[13.7] 9.9 [40.3] 0.005
Proteina C reactiva (mg/L) 229 [190.5] 255 [201] 0.208
Leucocitos (cells/mm?®) 15111 [9940] 12245 [12880] 0.388
Complianza (mL/cmH,0) 26.3 [22] 22.7[10] 0.185
Driving pressure (cmH,0) 19 [11] 20 [6] 0.614

Tabla 18. Mediciones al diagnostico de sepsis postoperatoria segiin mortalidad a 60
dias. Las variables continuas se representan como mediana y rango intercuartilico (IQR);
se muestra en negrita los valores estadisticamente significativos.

6.2.4. Riesgo de mortalidad a 60 dias
Tras realizar el andlisis multivariable, observamos que el desarrollo de SDRA se
mantuvo asociado de manera independiente con la mortalidad a 60 dias (OR 1.81, IC95%
1.06-3.07, p=0.029), junto con una edad avanzada (OR 1.04, IC95% 1.01-1.08) y una
puntuacion en la escala SOFA mayor a 8 (OR 2.00, IC95% 1.12-3.59, p=0.019).

OR [IC 95%] p-valor
Edad 1.04 1.01 - 1.08 | 0.006
SDRA 1.81 1.06 —3.07 | 0.029
SOFA >8 2.00 1.12-3.59 |0.019

Tabla 19. Analisis multivariable para evaluar el riesgo de mortalidad a 60 dias.
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SOFA: evaluacion secuencial de fallo
orgéanico. Se muestra en negrita los valores estadisticamente significativos.
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6.3. Epidemiologia del SDRA en Espaiia en el S. XXI: incidencia, mortalidad
hospitalaria y costes y sus tendencias

6.3.1. Caracteristicas de los pacientes

Un total de 93.192 registros de pacientes fueron diagnosticados con SDRA entre 2000
y 2022: 68.213 pacientes entre 2000 y 2015, y 24.979 pacientes entre 2017 y 2022. En la
Tabla 20 se pueden observar sus caracteristicas principales segin cada periodo del
estudio. El SDRA fue més frecuente en hombres (65.1% en el periodo 2000-2015 y 68.3%
en el periodo 2017-2022), y la edad promedio fue de 58 afios (2000-2015) y 60 afios
(2017-2022). La estancia hospitalaria promedio fue de 35.7 (41.4) dias en el periodo
2000-2015 y 37.6 (33.7) dias en el periodo 2017-2022. La etiologia mas frecuente fue la
infeccion del tracto respiratorio, presente en el 42% de los pacientes en el primer periodo
y en el 78.5% durante el segundo periodo. La sepsis fue la comorbilidad méas comun entre
2000 y 2015 (66.1%), mientras que, en el segundo periodo, la infeccion por SARS-CoV-
2 (65.8%) fue la mas prevalente, seguida de la sepsis (43.7%). El uso de ECMO aument6
en el segundo periodo del estudio en comparacion con el primero.

Al evaluar la duracion de la ventilacion mecéanica en ambos periodos, los pacientes
en ambos grupos tenian mas probabilidades de requerir ventilacion mecénica durante mas
de 96 horas (54.4% en el periodo CIE-9 y 79.9% en el periodo CIE-10), en lugar de una
duracidén mas corta de ventilacion mecanica (<96 horas). Ademads, durante el periodo CIE-
9, el 20% de los pacientes fueron asignados al coédigo 96.70, lo que indica una duracion
no especificada de la ventilacion mecanica.
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2000-2015 2017-2022

(n=68213) | (n=24979) | Pvalor
Caracteristicas
Sexo masculino [% (n)] 65.1% (44392) | 68.3% (17064) | <0.001
Edad (afios) [media (DE)] 58.5 (20.46) 60.3 (14.9) <0.001
Condiciéon médica vs. condicidn quirurgica [% (n)] | 53.4% (36393) | 64.9% (16198) | <0.001
Indice de Charlson [media (DE)] 0.8 (0.92) 0.5 (0.90) <0.001
Comorbilidades [% (n)]
Diabetes mellitus 10.1% (6913) | 21.0% (5254) <0.001
Obesidad 4.9% (3313) 18.7 % (4668) <0.001
Enfermedades respiratorias cronicas 12.3% (8375) | 13.3% (3323) <0.001
Hipertension arterial 20.4% (13880) | 33.0% (8239) <0.001
Enfermedades cardiacas isquémicas 5.7% (3871) 1.9% (474) <0.001
Céncer 19.1% (13042) | 8.7% (2178) <0.001
VIH 1.2% (849) 0.8% (188) <0.001
Enfermedades hepaticas 4.1% (2777) 6.5% (1619) <0.001
Enfermedades renales 14.6% (9972) | 6.7% (1672) <0.001
Aspergilosis 0.9% (603) 4.1% (1022) <0.001
Influenza 1.5% (998) 1.7% (427) 0.007
COVID-19 0.00% (0) 65.8% (16442)
Fuente de infeccién [% (n)]
Sistema nervioso central 1.1% (753) 0.3% (66) <0.001
Circulatorio 0.7% (504) 0.8% (190) 0.786
Digestivo 13.7% (9371) | 5.3% (1333) <0.001
Genitourinario 8.8% (6016) 20.2% (5048) <0.001
Respiratorio 42.0% (28634) | 78.5% (19597) | <0.001
Piel 2.8% (1874) 1.7% (435) <0.001
Otros 19.5% (13322) | 17.7% (4419) <0.001
Evolucion y resultados
Sepsis [% (n)] 66.1% (45097) | 43.7% (10915) | <0.001
VM <96h [% (n)] 25.5% (17403) | 21.1% (5055) <0.001
VM >96h [% (n)] 54.5% (37198) | 79.9% (19924) | <0.001
ECMO [% (n)] 0.26% (179) 0.4% (148) <0.001
LOHS (dias) [media (DE)] 35.7 (41.4) 37.6 (33.67) <0.001
Mortalidad intrahospitalaria [% (n)] 48.5% (33111) | 43.1% (10753) | <0.001

Tabla 20. Caracteristicas basales de los pacientes. Las variables continuas se
representan como media y desviacion estandar (DE); las variables categoricas se
representan como porcentajes (%) y numero (n); se muestra en negrita los valores
estadisticamente significativos. VM: ventilacion mecénica. ECMO: oxigenacion por
membrana extracorporea. LOHS: duracion de la estancia hospitalaria.

6.3.2. Incidencia del SDRA

La variacidn en la incidencia de SDRA por cada 100.000 personas/aiio se presenta en
la Figura 17. Esta incidencia fluctu6 entre 2.96 casos por 100.000 y 20.14 casos por
100.000, alcanzando su punto méaximo en 2021 (20.14/100.000). Entre 2000 y 2013, la
incidencia de SDRA mostré menor variabilidad. Sin embargo, de 2014 a 2019 se observo
una disminucion significativa, seguida de un marcado aumento entre 2020 y 2022,
superando las tasas previas de incidencia, muy probablemente relacionado con la
pandemia de COVID-19. Segun el andlisis de la regresion de Poisson, la incidencia diferia
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significativamente entre el inicio y final de los periodos 2000-2013, 2000-2015, 2000—
2022,2017-2021 y 2017-2022.

La incidencia de SDRA segtin grupos de edad se ilustra en la Figura 18A.
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Figura 17. Evolucion de la incidencia de SDRA por cada 100.000 personas/aiio. *:
indica que la diferencia en la incidencia entre el inicio y el final del periodo es
estadisticamente significativa (p <0.05). Los valores p fueron bilaterales y calculados
mediante regresion de Poisson multivariable.
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Figura 18. A. Incidencia por cada 100.000 personas/afio segin grupos de edad; B.
Mortalidad hospitalaria segiun grupos de edad; C. Costes segiin grupos de edad.

6.3.3. Mortalidad hospitalaria del SDRA

La tendencia de la mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA, que oscila entre
el 38% y el 55%, se ilustra en la Figura 19. Durante el primer periodo, la mortalidad
promedio fue del 48.5%, mientras que en el segundo periodo disminuy¢ al 43.1% (Tabla
20). La tendencia refleja una reduccion en la mortalidad por SDRA. Segun el anélisis de
regresion de Poisson, la mortalidad hospitalaria mostré diferencias significativas entre el
inicio y final de los periodos 2000-2013, 2000-2015, 2000-2022, 2017-2021 y 2017—
2022.

La mortalidad hospitalaria por SDRA segtn grupos de edad se presenta en la Figura
18B.

98



Mortalidad hospitalaria (%)
H
o

Figura 19. Evoluciéon de la mortalidad hospitalaria de SDRA. *: indica que la
diferencia en la incidencia entre el inicio y el final del periodo es estadisticamente
significativa (p <0.05). Los valores p fueron bilaterales y calculados mediante regresion
de Poisson multivariable.

6.3.4. Costes asociados por paciente con SDRA
El coste promedio de atencion médica por paciente con SDRA entre 2000 y 2022 se
muestra en la Figura 20. La tendencia evidencia un incremento constante. En el afio 2000,
el coste promedio por paciente fue de 12.855€, aumentando a 42.812€ en 2011, antes de
estabilizarse entre 30.000€ y 40.000€ por paciente en la fase final del estudio. Segun el
andlisis de regresion de Poisson, los costes mostraron diferencias significativas entre el

inicio y final de los periodos 20002013, 2000-2015, 2000-2022, 2017-2021 y 2017—
2022.

Los costes asociados a los pacientes con SDRA segtin grupos de edad se ilustran en
la Figura 18C.
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Figura 20. Evolucion de los costes por paciente de SDRA expresado en euros. *:
indica que la diferencia en la incidencia entre el inicio y el final del periodo es
estadisticamente significativa (p <0.05). Los valores p fueron bilaterales y calculados
mediante regresion de Poisson multivariable.

6.3.5. Efecto de la pandemia COVID-19 sobre la epidemiologia del SDRA

Los tres periodos en Espafia - prepandémico (del 01/01/2017 al 29/02/2020),
intrapandémico (del 01/03/2020 al 28/02/2022) y postpandémico (del 01/03/2022 al
31/12/2022) - se comparan en la Tabla 21. Durante la fase intrapandémica, la estancia
hospitalaria fue més prolongada (p<0.001), aunque la mortalidad hospitalaria fue menor
(p<0.001). Las infecciones respiratorias estuvieron presentes en el 89% de los pacientes
con SDRA durante este periodo; se observd un aumento en la incidencia de aspergilosis
(p<0.001) y una disminucion en los casos de influenza (p<0.001). Al evaluar la duraciéon
de la VM en los tres periodos, durante el periodo intrapandémico, una mayor proporcion
de pacientes necesitdé VM prolongada en comparacion con los periodos prepandémico y
postpandémico (83.3% frente a 69.3% y 70.1%, respectivamente).
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Prepandemia | Intrapandemia | Postpandemia

(n = 4878) (n = 18370) (n = 1731) p-valor
Caracteristicas
Sexo masculino [% (n)] 64.5% (3144) | 69.8% (12822) | 63.4% (1098) | <0.001
Edad (afos) [media (DE)] 57.0 (18.9) 61.2 (13.1) 59.9 (17.9) <0.001
Condicion médica vs. condicion | 54 700 2473y | 69.7% (12800) | 53.4% (925) | <0.001
quirtrgica [% (n)]
Indice de Charlson [media (DE)] 1.6 (1.96) 0.9 (1.34) 1.6 (1.9) <0.001
Comorbilidades [% (n)]
Diabetes mellitus 17.0% (829) 22.4% (4117) 17.8% (308) <0.001
Obesidad 10.8% (528) 21.6% (3971) 9.8% (169) <0.001
fr‘:,)flfggsdades respiratorias 14.2% (690) | 13.0% (2394) | 13.8% (239) | <0.001
Hipertension arterial 27.0% (1318) | 35.2% (6461) 26.6% (460) <0.001
Enfermedades cardiacas isquémicas | 3.3% (161) 1.4% (255) 3.4% (58) <0.001
Céancer 15.5% (758) 6.1% (1112) 17.8% (308) <0.001
VIH 1.8% (89) 0.5% (84) 0.9% (15) <0.001
Enfermedades hepaticas 12.9% (629) 8.1% (1491) 13.8% (238) <0.001
Enfermedades renales 7.6% (372) 6.2% (1135) 9.5% (165) <0.001
Aspergilosis 1.9% (91) 4.7% (865) 3.8% (66) <0.001
Influenza 13.7% (667) 0.2% (27) 2.2% (38) <0.001
COVID-19 1.5% (71) 86.1% (15820) | 27.5% (476) <0.001
Fuente de infeccion [% (n)]
Sistema nervioso central 0.6% (28) 0.2% (29) 0.5% (9) <0.001
Circulatorio 1.3% (63) 0.6% (109) 1.0% (18) <0.001
Digestivo 10.8% (529) 3.4% (627) 10.2% (177) <0.001
Genitourinario 13.9% (679) | 22.4% (4106) 15.2% (263) <0.001
Respiratorio 48.6% (2372) | 89.0% (16356) | 50.2% (869) <0.001
Piel 3.8% (185) 1.1% (200) 2.9% (50) <0.001
Otros 15.8% (769) 18.5% (3402) 14.3% (248) <0.001
Evolucion y resultados
Sepsis 60.1% (2929) | 50.0% (9175) 57.7% (999) <0.001
VM <96h [% (n)] 30.7% (1492) | 16.7% (3068) 29.9% (517) <0.001
VM >96h [% (n)] 69.3% (3383) | 83.3% (15302) | 70.1% (1214) | <0.001
LOHS (dias) [media (DE)] 37.4(37.82) 38.2 (32.83) 32.7 (29.49) <0.001
Mortalidad intrahospitalaria [% (n)] | 48.1% (2344) | 40.7% (7472) 54.1% (937) <0.001

Tabla 21. Comparacion de pacientes con SDRA entre el periodo prepandémico (del
01/01/2017 al 29/02/2020), el periodo intrapandémico (del 01/03/2020 al 28/02/2022)
y el periodo postpandémico (del 01/03/2022 al 31/12/2022). VIH: virus
inmunodeficiencia humana; VM: ventilacion mecanica; LOHS: duracion de la estancia
hospitalaria. Se muestra en negrita los valores estadisticamente significativos.
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6.4. SDRA postoperatorio vs. SDRA de origen médico

6.4.1. Caracteristicas de los pacientes

Las Tablas 22 y 23 presentan las caracteristicas de los pacientes ingresados durante
los periodos de 2000 a 2015 y de 2017 a 2022, respectivamente. En total, 93.192 pacientes
fueron diagnosticados con SDRA entre 2000 y 2022: 68.213 entre 2000 y 2015 (36.393
casos de SDRA médico y 31.820 casos de SDRA postoperatorio) y 24.979 entre 2017 y
2022 (16.198 casos de SDRA médico y 8.781 casos de SDRA postoperatorio). Durante el
primer periodo del estudio, los pacientes postquirtrgicos eran de mayor edad (60.3 (19.7)
anos frente a 56.9 (20.8) afios, p<0.001). Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas de edad en el segundo periodo. En ambos periodos, el SDRA fue maés
frecuente en hombres en los dos grupos.

El indice de comorbilidad de Charlson fue significativamente mas alto en pacientes
postquirtrgicos en comparaciéon con los pacientes médicos en ambos periodos (0.92
(0.98) frente a 0.73 (0.86), p<0.001; y 1.25 (1.76) frente a 1.01 (1.41), p<0.001). La
estancia media hospitalaria fue de 12 a 13 dias més larga para los pacientes con SDRA
postoperatorio. Las infecciones gastrointestinales representaron la causa mas frecuente
de complicaciones postoperatorias en ambos periodos [9.9% (n=3.681) frente a 18.1%
(n=5.753), p<0.001; y 1.6% (n=253) frente a 12.3% (n=.,080), p<0.001], mientras que las
infecciones respiratorias fueron mas comunes en los pacientes médicos. La obesidad fue
mas prevalente en pacientes con SDRA médico durante el segundo periodo [20.7%
(n=3.354) frente a 15.0% (n=1.314), p<0.001]. La sepsis fue mas frecuente en pacientes
con SDRA postoperatorio durante el segundo periodo [48.88% (n=7.917) frente a 59.06%
(n=5.186), p<0.001]. El uso de ECMO fue mayor en pacientes con SDRA postoperatorio
en comparacion con aquellos con SDRA médico (Tablas 22 y 23).

En el andlisis multivariable del primer periodo del estudio (Figura 21A), la ECMO
(OR 2.8, 1C95% 2.0-3.8, p<0.001) y las infecciones gastrointestinales (OR 1.7, IC95%
1.6-1.8, p<0.001) se identificaron como los factores mas asociados con el SDRA
postoperatorio en comparacion con el SDRA médico. Durante el segundo periodo
(Figura 21B), la ECMO (OR 2.0, 1C95% 1.7-2.3, p<0.001), las infecciones
gastrointestinales (OR 5.4, 1C95% 4.7-6.3, p<0.001) y las infecciones de la piel (OR 2.3,
1C95% 1.8-2.8, p<0.001) fueron los factores mas asociados con el SDRA postoperatorio.
Ademas, un indice de Charlson mas alto se relacion6 independientemente con el SDRA
postoperatorio en ambos periodos (OR 1.3, IC95% 1.3-1.4, p<0.001; y OR 1.0, IC95%
1.0-1.1, p=0.006), al igual que la bacteriemia (OR 1.6, IC95% 1.4-2.0, p<0.001; y OR
1.6, 1C95% 1.2-2.1, p=0.003).
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SDRA médico SDRA postoperatorio

(n = 36,393) (n = 31,820) p-valor
Caracteristicas
Sexo masculino [% (n)] 65.1% (23700) 65.0% (20692) 0.045
Edad (afios) [media (DE)] 56.9 (20.8) 60.3 (19.7) <0.001
Indice de Charlson [media (DE)] 0.7 (0.9) 0.9 (1.0) <0.001
Comorbilidades [% (n)]
Diabetes mellitus 10.3% (3747) 10,0% (3166) 0.138
Obesidad 4.9% (1768) 4.9 % (1545) 1
Enfermedad respiratoria cronica 12.6% (4598) 11.9% (3777) 0.002
Hipertension arterial 19.4% (7046) 21.5% (6834) <0.001
Enfermedades cardiacas isquémicas | 5.7% (2057) 5.7% (1814) 0.797
Céancer 14.6% (5305) 22.5% (7160) <0.001
VIH 1.9% (685) 0.5% (164) <0.001
Enfermedades hepaticas 4.7% (1,695) 3.4% (1082) <0.001
Enfermedades renales 10.6% (3874) 19.2% (6089) <0.001
Candidiasis sistémica 1.0% (361) 1.6% (492) <0.001
Candidiasis general 6.9% (2527) 7.9% (2517) <0.001
Aspergilosis 1.1% (401) 0.6% (202) <0.001
Influenza 2.3% (819) 0.6% (179) <0.001
Fuente de infeccién [% (n)]
Sistema nervioso central 1.2% (439) 1.0% (314) 0.006
Circulatorio 0.6% (210) 0.9% (294) <0.001
Digestivo 9.9% (3618) 18.1% (5753) <0.001
Genitourinario 9.0% (3284) 8.6% (2,732) 0.045
Respiratorio 46.0% (16737) 37.4% (11,897) <0.001
Piel 2.1% (747) 3.5% (1,127) <0.001
Otros 14.6% (5296) 25.2% (8,026) <0.001
Evolucion y resultados
LOHS (dias) [media (DE)] 29.7 (36.02) 42.7 (45.83) <0.001
Mortalidad hospitalaria [% (n)] 49.9% (18,168) 47.0% (14,943) <0.001
Sepsis [% (n)] 66.2% (24,091) 66.0% (21,006) 0.622
ECMO [% (n)] 0.2% (63) 0.4% (116) <0.001

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes durante el primer periodo del estudio
(2000-2015). Las variables continuas se presentan como media y desviacion estandar
(DE); las variables categodricas se presentan como porcentajes (%) y numero (n); se
muestra en negrita los valores estadisticamente significativos. SDRA: sindrome de distrés
respiratorio agudo; ECMO: membrana de oxigenacion extracorporea; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; LOHS: duracién de la estancia hospitalaria.
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SDRA médico SDRA postoperatorio

(n = 16,198) (n = 8,781) p-valor
Caracteristicas
Sexo masculino [% (n)] 68.8% (11,138) 67.5% (5926) 0.048
Edad (afios) [media (DE)] 60.4 (14.26) 60.0 (15.86) 0.061
Indice de Charlson [media (DE)] 1.0 (1.4) 1.3 (1.8) <0.001
Comorbilidades [% (n)]
Diabetes mellitus 22.5% (3649) 18.3% (1605) <0.001
Obesidad 20.7% (3354) 15.0 % (1314) <0.001
Enfermedad respiratoria cronica 13.8% (2241) 12.3% (1082) <0.001
Hipertension arterial 35.5% (5749) 28.4% (2490) <0.001
Enfermedades cardiacas isquémicas 1.4% (226) 2.8% (248) <0.001
Céancer 6.8% (1103) 12.2% (1075) <0.001
VIH 0.9% (146) 0.5% (42) <0.001
Enfermedades hepaticas 9.5% (1530) 9.4% (828) 0.945
Enfermedades renales 6.7% (1077) 6.8% (595) 0.721
Candidiasis sistémica 1.4% (229) 2.7% (239) <0.001
Candidiasis general 12.1% (1952) 15.4% (1350) <0.001
Aspergilosis 4.3% (695) 3.7% (327) 0.033
Influenza 3.2% (517) 2.5% (215) <0.001
Fuente de infeccién [% (n)]
Sistema nervioso central 0.2% (29) 0.4% (37) <0.001
Circulatorio 0.6% (93) 1.1% (97) <0.001
Digestivo 1.6% (253) 12.3% (1080) <0.001
Genitourinario 9.0% (3284) 8.6% (2732) 0.045
Respiratorio 85.3% (13822) 65.8% (5775) <0.001
Piel 1.0% (166) 3.1% (269) <0.001
Otros 15.3% (2485) 22.0% (1934) <0.001
Evolucion y resultados
LOHS (dias) [media (DE)] 33.3(29.0) 45.6 (39.7) <0.001
Mortalidad hospitalaria [% (n)] 43.2% (7004) 42.7% (3749) 0.413
Sepsis [% (n)] 48.9% (7917) 59.1% (5186) <0.001
ECMO [% (n)] 2.2% (350) 3.8% (335) <0.001

Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes durante el segundo periodo del estudio
(2017-2022). Las variables continuas se presentan como media y desviacion estandar
(DE); las variables categodricas se presentan como porcentajes (%) y numero (n); se
muestra en negrita los valores estadisticamente significativos. SDRA: sindrome de distrés
respiratorio agudo; ECMO: membrana de oxigenacion extracorporea; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; LOHS: duracién de la estancia hospitalaria.
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Figura 21. Diagrama de cajas del analisis multivariable de los factores asociados con
el SDRA postoperatorio. A. Analisis multivariable del primer periodo del estudio
(2000-2015). B. Analisis multivariable del segundo periodo del estudio (2017-2022).

6.4.2. Incidencia de SDRA postoperatorio vs. médico

La Figura 22 muestra la tendencia en la proporcion de pacientes con SDRA
postoperatorio del total de pacientes con SDRA desde 2000 hasta 2022. Durante el primer
periodo del estudio, el SDRA postoperatorio representd aproximadamente el 45-50% de
todos los casos de SDRA, con excepcion de los afios 2014 y 2015, cuando la proporcion
disminuyé a 31.8% y 30.7%, respectivamente. En el segundo periodo, el SDRA
postoperatorio represent6 cerca del 50% de todos los casos de SDRA. Sin embargo, esta
tasa disminuyd con el inicio de la pandemia de COVID-19, alcanzando un minimo del
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29.4% en 2021. A medida que la pandemia retrocedié en 2022, la proporcion de pacientes
con SDRA postoperatorio aumentd a 42.4%.

La tendencia de la incidencia del SDRA postoperatorio se muestra en la Figura 23.
La incidencia de este tipo de SDRA en Espaiia vari6 entre 0.05% y 0.22%, alcanzando su
punto maximo en 2021.
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Figura 22. Evolucion del porcentaje de pacientes con SDRA postoperatorio sobre el
total de pacientes con SDRA desde 2000 hasta 2022.

0,25

0,20

%

0,00
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ano

SDRA postoperatorio

Figura 23. Evolucion de la incidencia de SDRA postoperatorio (del total de cirugias)
entre 2011 y 2022.
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6.4.3. Mortalidad hospitalaria de SDRA postoperatorio vs. médico
La tendencia de la mortalidad hospitalaria se ilustra en la Figura 24. Como se muestra
en la Tabla 22, la mortalidad fue mayor en pacientes con SDRA médico en comparacion
con el SDRA postoperatorio durante el primer periodo del estudio (49.9% (n=18.168)
frente a 47.0% (n=14.943), p<0.001). Durante el segundo periodo, no se observaron
diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos (43.2% (n=7.004) frente a
42.7% (n=3.749), p=0.413).

La mortalidad hospitalaria disminuy6 a lo largo del periodo de estudio. En los
pacientes con SDRA postoperatorio, la mortalidad se redujo del 50.7% en 2000 al 42.8%
en 2022, mientras que en los pacientes con SDRA médico, disminuy6 del 57.9% en 2000
al 50.6% en 2022. La mortalidad hospitalaria por SDRA postoperatorio fue mayor que la
del SDRA médico en 2017 y 2021, aunque estas diferencias no fueron significativas.
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Figura 24. Evolucion de la mortalidad hospitalaria por SDRA médico y SDRA
postoperatorio entre 2000 y 2022 en Espaiia.

6.4.4. Costes asociados por paciente con SDRA postoperatorio vs. médico

El coste promedio de atencion médica por paciente con SDRA entre 2000 y 2022 se
presenta en la Figura 25. A lo largo del periodo del estudio, el coste promedio para los
pacientes con SDRA postoperatorio fue aproximadamente 1.5 veces mas elevado que para
los pacientes médicos. En general, los costes aumentaron tres veces a lo largo de los 22
afios del estudio en ambos subgrupos; el coste para los pacientes con SDRA médico
aument6 de 10.353€ en 2000 a 33.810€ en 2022, mientras que en los pacientes
postoperatorios aumento6 de 15.792€ en 2000 a 45.436€ en 2022.
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Figura 25. Evolucion de los costes por paciente con SDRA médico y SDRA
postoperatorio entre 2000 y 2022 en Espaiia.

6.4.5. Efecto de la pandemia COVID-19 sobre la epidemiologia del SDRA
postoperatorio vs. médico

Hubo un aumento del nlimero de pacientes con SDRA de origen médico sobre el total
de casos de SDRA (Figura 23). En 2021, se registro una disminucion en la mortalidad
hospitalaria por SDRA médico hasta un 37.8% y en la mortalidad hospitalaria por SDRA
postoperatorio hasta 38.6%, mientras que, en 2022, la mortalidad hospitalaria alcanz6
tasas previas al periodo de la pandemia (Figura 24). Los costes de atenciéon médica
aumentaron durante la pandemia de COVID-19, alcanzando su punto maximo en 2021
con 42.030€ por paciente con SDRA médico y 54.787€ por paciente con SDRA
postoperatorio (Figura 25).

108









DISCUSION






7 Discusion

7.1. SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria

Dado que la sepsis es una de las principales causas de SDRA [11], que también la
cirugia es un desencadenante bien conocido de SDRA [48], y teniendo en cuenta que la
sepsis postoperatoria es una complicacion frecuente en pacientes postquirurgicos y es una
de las principales causas de mortalidad en pacientes tras una intervencion quirirgica
[57,58], era necesaria una valoracion del SDRA inducido por sepsis postoperatoria.

En esta cohorte de 454 pacientes postquirtirgicos con sepsis o shock séptico, los
hallazgos mas relevantes fueron los siguientes:

1. El19.9% de los pacientes desarrollo SDRA.

2. Una puntuacion en la escala SOFA elevada y mayores niveles de lactato fueron
factores de riesgo independientes para su desarrollo.

3. EI SDRA se asocid con una estancia mas prolongada en la UCI y un uso mas
prolongado de VM.

4. Lapresencia de SDRA aument6 la mortalidad en 2.7 veces.

5. Lainsuficiencia renal crénica, niveles elevados de LDH y una puntuacion elevada
en la escala APACHE-II estuvieron relacionados con una mayor mortalidad a 60
dias.

La prevalencia del SDRA en pacientes con sepsis oscila entre el 7 y el 14% [69], y
diversos estudios han reportado cifras similares [42,135,136,151]. A pesar de las
modificaciones en los umbrales de transfusion sanguinea y en la ventilacion mecénica en
los ultimos 20 afios, la incidencia del SDRA postoperatorio no ha disminuido. Las
infecciones pulmonares y abdominales son las causas mas frecuentes de infeccion en
pacientes sépticos que desarrollan SDRA [43], como se observo en nuestro estudio. Se ha
identificado que la neumonia es un factor independientemente asociado a su desarrollo
[152], lo que subraya la importancia de monitorizar cuidadosamente a los pacientes en
UCI con sepsis de origen respiratorio o abdominal.

La puntuacion elevada en la escala APACHE II, la puntuacion elevada en la escala
SOFA y los niveles elevados de lactato en sangre han sido vinculados con el desarrollo
del SDRA [39,41,68], lo que coincide con los hallazgos de nuestro estudio. Por lo tanto,
los pacientes postquirirgicos con sepsis y mayor gravedad segun las escalas SOFA y
APACHE II deben ser vigilados de cerca para prevenir la aparicion de SDRA. Ademas,
la medicion seriada de lactato en pacientes con sepsis o shock séptico parece estar
asociada con una reducciéon en la incidencia de complicaciones pulmonares graves,
incluido el SDRA, aunque se requiere mas investigacion en el ambito de la UCI para
confirmar esta teoria en este subgrupo de pacientes [153]. Otros factores de riesgo para
desarrollar SDRA inducido por sepsis incluyen el shock, la lesion pulmonar directa (como
neumonia o aspiracion) y la sepsis grave [154].

El indice PaO,/Fi0; en la evaluacion inicial de los pacientes con SDRA no es un buen
predictor de mortalidad [155]. Aunque encontramos una relacion entre valores bajos de
Pa0,/FiOz al ingreso y a las 48 horas con el desarrollo de SDRA, solo los valores a las
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48 horas se asociaron con mayor mortalidad. No se identifico una relacion significativa
entre un tipo especifico de cirugia y el desarrollo de SDRA; sin embargo, la mayoria de
los casos ocurrieron en pacientes que habian sido sometidos a cirugia por una infeccion
abdominal aguda [39,152]. Aunque la cirugia urgente podria ser un factor de riesgo para
el SDRA [56,156], en este estudio se relaciond6 mas con el desarrollo de sepsis
postoperatoria.

Ni la edad ni el cancer fueron identificados como factores de riesgo para el desarrollo
SDRA, a diferencia de otros estudios que si han encontrado dicha relacion [42,151].
Ademas, aunque algunas investigaciones han sefialado que la enfermedad pulmonar
cronica [68] y la insuficiencia renal cronica [69] predisponen al SDRA, en este estudio
no se observo esta asociacion. Por otro lado, si bien la estancia mas prolongada en UCI
se ha asociado con el desarrollo de SDRA [21], la duracion de la hospitalizacion en
general no mostré un incremento significativo en nuestro estudio. Como la estancia en
UCI, la hospitalizaciéon prolongada y el tiempo en ventilacion mecéanica estan
relacionados con la morbilidad, podrian considerarse factores modificables para mejorar
la supervivencia.

La mortalidad en pacientes con SDRA inducido por sepsis varia ampliamente entre
un 20 y un 50% [68,69], con una tasa de mortalidad hasta cuatro veces mayor en
comparacion con pacientes sépticos sin SDRA [41,157]. Ademas, la recuperacion es mas
complicada cuando el SDRA es causado por sepsis [42,158]. Por ello, un diagndstico
rapido y la identificacion de factores de riesgo son fundamentales para iniciar
tratamientos protectores lo antes posible. En comparacion con otros estudios que
reportaron una mortalidad del 40% [21] en pacientes con SDRA hospitalizados, en este
estudio se encontr6 una mortalidad del 51%. En la poblacion séptica analizada, aquellos
que desarrollaron SDRA presentaron el doble de mortalidad que los pacientes sépticos
postoperatorios sin SDRA. Sin embargo, en la mayoria de los casos de SDRA inducido
por sepsis, la causa principal de muerte no fue el dafio pulmonar en si, sino el fallo
multiorganico extrapulmonar [151], lo que se correlaciona con la asociacion
independiente a mortalidad a 60 dias de la enfermedad renal crénica y la puntuacion
elevada en la escala APACHE II que encontramos en nuestro estudio.

Se sabe que la gravedad del SDRA influye significativamente en la mortalidad [21],
por lo que clasificar a los pacientes segn los criterios de Berlin [1] podria ayudar a
estimar mejor el riesgo de mortalidad. Investigaciones recientes [159] sugieren que la
mortalidad varia entre los distintos subfenotipos de SDRA, con factores como el fallo
multiorganico, la acidosis o una respuesta inflamatoria intensa asociados a peores
desenlaces. Desde la pandemia de SARS-CoV-2, se han evaluado diversas opciones
terapéuticas novedosas, aunque los efectos a largo plazo aun son inciertos [160], lo que
refuerza aun mas todavia la importancia de la prevencion del SDRA como la mejor
estrategia.

No obstante, realizar estudios aleatorizados para evaluar el SDRA y los factores de
riesgo de mortalidad es un desafio, ya que establecer una relacion de causa y efecto es
fundamental. Esto es especialmente relevante porque identificar asociaciones causales
puede influir de manera significativa en las decisiones clinicas [161].
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7.2. Radiografia de térax compatible con SDRA: SDRA vs. no SDRA

En cuanto andlisis de los pacientes con radiografia compatible con SDRA, en la
segunda parte del estudio centrada en la cohorte de 454 pacientes postoperatorios que
desarrollaron sepsis o shock séptico, los hallazgos mas relevantes fueron:

1. 139 pacientes (30.6%) presentaron una radiografia de torax compatible con
SDRA, aunque solo 45 de ellos (9.9%) fueron diagnosticados con esta condicion.

2. La cirugia urgente, el origen abdominal de la infeccion, la neumonia y los niveles
elevados de lactato fueron caracteristicas clinicas diferenciadoras en pacientes con
SDRA.

3. La presencia de SDRA se asoci6 con una estancia prolongada en la UCI, mayor
duracion de la VM y un aumento de la mortalidad hospitalaria en 1.8 veces.

Como vimos en la parte previa del estudio, si bien la sepsis es responsable de
aproximadamente un tercio de los casos de SDRA [44], la prevalencia del SDRA en
pacientes sépticos varia entre el 7% y el 14% [69], y estos pacientes suelen presentar un
peor prondstico [44]. A pesar de que un 30.6% de los pacientes tenia radiografias
compatibles con SDRA, la prevalencia del 9.9% observada en esta cohorte se encuentra
dentro de los valores reportados en la literatura actual.

Diferenciar el SDRA de otras causas de edema pulmonar, como insuficiencia
cardiaca, sobrecarga de liquidos, atelectasia severa o derrame pleural, puede ser un
desafio, ya que comparten caracteristicas radiologicas similares y todas pueden cursar
con hipoxemia [162]. Aunque hay pocos estudios comparativos entre SDRA y edema
pulmonar cardiogénico, Schmickl y cols. [163] observaron que el SDRA suele asociarse
a mayor gravedad clinica, al desarrollo de neumonia o a antecedentes de quimioterapia
en pacientes oncologicos. También se ha vinculado la broncoaspiracion de contenido
gastrico con el desarrollo de SDRA [163], aunque en nuestra cohorte no se alcanzo la
significacion estadistica. Por otro lado, antecedentes de insuficiencia cardiaca o
enfermedad coronaria son menos frecuentes en pacientes con SDRA [164], ya que estas
condiciones pueden favorecer el desarrollo de edema pulmonar de origen cardiogénico
[165].

El diagnodstico temprano del SDRA es esencial para iniciar un tratamiento adecuado
lo antes posible. Ademas, es crucial identificar los factores de riesgo mas importantes.
Segun los hallazgos de nuestro estudio, la cirugia urgente, la infeccion abdominal, la
neumonia y niveles elevados de lactato deben considerarse indicadores de riesgo de
desarrollo de SDRA en pacientes criticos.

Aunque los criterios de Berlin han perdido respaldo Gltimamente por parte de los
clinicos e investigadores [14,15], la radiografia de torax sigue siendo uno de los
principales métodos para diagnosticar SDRA [1,2], a pesar de su elevada variabilidad
entre observadores. Se estima que el reconocimiento de imagenes compatibles con SDRA
oscila entre el 51% en casos leves y el 79% en casos graves [166]. En esta cohorte, tres
evaluadores independientes identificaron 139 (30.6%) radiografias sugestivas de SDRA,
aunque solo 45 (9.9%) pacientes cumplieron los criterios diagndsticos. En los ultimos
afios, la ecografia y la TC han demostrado mayor sensibilidad y especificidad para el
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diagnostico del SDRA [113], aunque con ciertas limitaciones [166]. Ademas, el uso de
inteligencia artificial y aprendizaje automadtico estd ganando relevancia en este campo
[113,167]. En este estudio, ocho de los 45 pacientes con SDRA se sometieron a una
tomografia toracica, y en todos se observaron imagenes consistentes con SDRA. En los
afios venideros, es posible que la TC reemplace a la radiografia de torax, ya que podria
reducir la variabilidad en la interpretacion de los hallazgos.

La mortalidad en pacientes con SDRA es considerablemente mayor en comparacion
con aquellos que presentan edema pulmonar cardiogénico. Tanto la edad como la
gravedad de la enfermedad han sido identificadas como factores independientes de
mortalidad [163,164], y el riesgo de fallecimiento en pacientes con SDRA de origen
séptico es superior al de aquellos cuyo SDRA tiene otras causas [44]. Ademas, la
severidad de los hallazgos radiologicos se correlaciona con una mayor mortalidad [168],
lo que refuerza la importancia de evaluar adecuadamente la radiografia de torax en
pacientes con sospecha de SDRA. Sin embargo, el estudio LUNG SAFE [169] y el
estudio PANDORA [170] han demostrado que la presencia de infiltrados unilaterales o
bilaterales en estos pacientes no modifican significativamente los desenlaces clinicos, no
asociando una mayor mortalidad una afectacion bilateral en la radiografia de torax.

La estancia en UCI es mas prolongada en pacientes con SDRA [21,163], lo que
implica un mayor coste sanitario. Identificar de forma precoz los factores de riesgo para
el desarrollo podria contribuir a reducir la mortalidad y la duracion de la hospitalizacion
mediante un tratamiento mas precoz, oportuno y dirigido.

7.3. Epidemiologia del SDRA en Espaiia en el S. XXI: incidencia, mortalidad
hospitalaria y costes y sus tendencias

Como vimos previamente, la epidemiologia es un componente fundamental de la
investigacion clinica, con un notable impacto clinico: ayuda a comprender la patogénesis
de las enfermedades, mejora la precision diagnéstica y asiste a los pacientes en la
reduccion de factores de riesgo [83]. Si nos centramos en la epidemiologia del SDRA,
esta ha resultado siempre desafiante para los investigadores, principalmente debido a los
cambios constantes en su definicion y a los cambios en los criterios diagnodsticos que
hemos visto previamente [1,6,15,84].

Esta parte del trabajo representa la investigaciéon mas extensa sobre la epidemiologia
del SDRA y la primera evaluacion integral de los costes asociados a esta enfermedad en
un pais europeo. En esta cohorte de 93.192 pacientes con SDRA sometidos a ventilacién
mecanica en hospitales de Espafia entre 2000 y 2022, los hallazgos mas relevantes fueron:

1. Laincidencia anual de SDRA con ventilacion mecanica oscil6 entre 2.96 y 20.14
casos por cada 100.000 personas/afio, alcanzando su punto méaximo durante la
pandemia de COVID-19.

2. La tasa de mortalidad hospitalaria mostr6 una tendencia decreciente.

3. El coste promedio por paciente se estabilizé entre 30.000 y 40.000 € entre 2017 y
2022.
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4. Durante la pandemia de COVID-19, se observdé un aumento significativo en
comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus y aspergilosis.

La incidencia del SDRA aparece reflejada de forma variable en la literatura,
principalmente como un porcentaje de pacientes hospitalizados o ingresados en la UCI
que desarrollan SDRA. En muchos informes se expresa la incidencia como casos por
100.000 personas/afo.

Nosotros encontramos que la incidencia de SDRA con ventilacion mecanica en
Espana fue variable a lo largo de los 22 afios del estudio. En el afio 2000, la incidencia
fue de 8.74/100.000, seguida de un aumento constante que alcanzé su punto maximo en
2005 durante una pandemia de gripe en nuestro pais [171]. De 2000 a 2013, la incidencia
del SDRA se mantuvo relativamente estable en torno a 10/100.000. Villar y cols. [47]
informaron una incidencia estimada de 7.2/100.000 en 2008-2009, aunque su estudio solo
incluy6 pacientes con SDRA moderado y grave, mientras que en Finlandia la incidencia
fue de 10.6/100.000 en 2007 [172], ambos estudios centrados en pacientes con SDRA y
ventilacion mecanica.

Después de 2013, hubo una disminucién en los diagnosticos de SDRA hasta 2019.
Esta disminucion probablemente se deba a la implementacion de los criterios de Berlin
en 2012 [1]. Ademas, la transicion del CIE-9-MC al CIE-10-MC entre 2015 y 2016
probablemente tuvo un impacto en el diagnostico del SDRA, ya que este cambio también
ha afectado a la epidemiologia de otras enfermedades [107,108]. Como resultado, estos
cambios podrian haber influido en la incidencia, la mortalidad y los costes observados en
nuestro estudio, ya que un menor nimero de casos de SDRA fueron identificados en la
base de datos del CMBD. En consecuencia, nuestros datos pueden no representar
completamente a todos los pacientes diagnosticados con SDRA en Espafia durante ese
periodo del estudio. Se necesita mas investigacion para evaluar el impacto a largo plazo
de estas transiciones entre codificaciones del sistema CIE en los datos epidemiologicos.

Por ultimo, durante el periodo 2020-2022, la pandemia de COVID-19 provoco un
aumento significativo en la incidencia del SDRA con ventilacion mecanica en Espana,
elevandose hasta 20.14/100.000, estableciendo a la COVID-19 como una de las
principales causas de SDRA [173]. Sin embargo, no pudimos encontrar literatura
especifica que detallara la incidencia del SDRA por 100.000 habitantes/afio durante la
pandemia de COVID-19. Es importante senalar que los datos del CMBD no permiten
rastrear si los pacientes fueron hospitalizados en mas de una ocasion debido al SDRA.
Sin embargo, dado que es poco probable que los pacientes con un diagndstico activo de
SDRA sean dados de alta del hospital, las readmisiones probablemente representen
nuevos episodios de SDRA. Por lo tanto, creemos que la incidencia del SDRA no se veria
significativamente afectada por esta limitacion.

En cuanto a la mortalidad hospitalaria de los pacientes con SDRA, de 2000 a 2013,
la tasa de mortalidad hospitalaria para el SDRA con ventilacion mecénica mostré una
tendencia decreciente, pasando del 54.58% en 2000 al 43.41% en 2013. Esta mejora
puede atribuirse a los avances en el tratamiento de las causas etiologicas del SDRA y ala
implementacion de ventilacion mecénica protectora [90]. En su revision sistemadtica,
Maica y cols. [90] informaron una tasa de mortalidad hospitalaria del 45% a partir del afio
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2000, mientras que Villar y cols. [174] encontraron una tasa de mortalidad hospitalaria
del 53.2% para el SDRA moderado a grave en Espaiia.

Entre 2014 y 2017, la mortalidad hospitalaria aumento a tasas superiores al 50%; este
aumento puede deberse a un sesgo de deteccion, ya que se informaron menos casos de
SDRA con ventilacién mecanica a través del CMBD, probablemente porque los casos
reportados correspondian a los pacientes mas graves.

Cuando surgiod la pandemia de COVID-19 y la incidencia del SDRA con ventilacion
mecanica volvid a valores normales, y la tasa de mortalidad disminuy6 hasta el 45%.
Durante el ano 2021, el afio mas grave de la pandemia, la tasa de mortalidad disminuy6
aun mas, alcanzando valores por debajo del 40%, lo que probablemente se puede atribuir
a un sesgo de disponibilidad, ya que un mayor nimero de casos de SDRA con ventilacion
mecanica, incluidos los mas leves, fueron probablemente reportados por los clinicos. Los
estudios indican que no hay una diferencia significativa en la mortalidad entre el SDRA
relacionado con COVID-19 y el SDRA no relacionado con COVID-19 [175], lo que
sugiere que no se esperarian variaciones sustanciales en las tasas de mortalidad, aunque
la COVID-19 tuvo un impacto significativo en el nimero absoluto de muertes por SDRA
[176].

La tendencia decreciente en la mortalidad hospitalaria observada en pacientes con
SDRA también ha sido sefialada en todos los pacientes que precisan cuidados criticos en
general [177], atribuida principalmente a mejoras en la calidad de la atencion [178,179].

Centrandonos en el andlisis econémico, Boucher y cols. [93] realizaron una revision
sistematica sobre los costes asociados a los pacientes con SDRA y encontraron que los
gastos podrian variar entre 8.4768% y 547.974$ (dodlares estadounidenses de 2021). En
nuestro estudio, los costes del SDRA con ventilacion mecanica en Espafia de 2000 a 2022
oscilaron entre 12.854 y 45.778 € por paciente, estabilizandose entre 30.000 y 40.000 €
en los ultimos seis afios de nuestro estudio. Esto es comparable a los hallazgos de
McAuley y cols. [94] en 2018 en el Reino Unido, donde el coste por paciente con SDRA
fue de 26.311£20.162£.

Este aumento en los costes asociados a la atencion médica de los pacientes con SDRA
no puede explicarse nicamente por el incremento general de los precios en Espafia, que
fue del 68% entre 2000 y 2022 [180], mientras que los costes asociados al SDRA
aumentaron entre un 100 % y un 200 % como hemos podido observar. En general, el
aumento de los costes sanitarios se asocia al rapido envejecimiento de la poblacion, una
mayor longevidad y una mayor carga de enfermedad en los pacientes de edad avanzada
[181]. Es importante destacar que, en la segunda etapa de nuestro estudio, la edad media
fue superior a la de la primera etapa. Ademas, la estancia hospitalaria fue
significativamente mas prolongada en el segundo periodo, y este factor es ampliamente
reconocido como un determinante clave en el aumento de los costos sanitarios [182].

Por otro lado, casi el 19% de los pacientes con SDRA son readmitidos dentro de los
primeros 30 dias, lo que puede generar un coste adicional de aproximadamente 27.000$
por paciente readmitido o reingresado [95], lo cual no pudimos evaluar en nuestro estudio.

Al comparar los periodos prepandemia, intrapandemia y postpandemia, encontramos
que los factores de riesgo para una infeccion grave por COVID-19 fueron mas elevados
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en pacientes con SDRA con ventilacion mecanica. Estos factores de riesgo incluyeron el
sexo masculino, edad avanzada, diabetes y obesidad [60]. Ademas, la aspergilosis fue una
coinfeccién prevalente durante la pandemia de COVID-19 [183], mientras que las
infecciones por influenza disminuyeron durante ese periodo [184].

Durante el periodo intrapandémico, observamos una duracioén significativamente
mayor de la VM en comparacion con los periodos pre y postpandémico. Este hallazgo es
coherente con la evidencia existente hasta la fecha, que sugiere que el SDRA asociado a
COVID-19 se caracteriza por una necesidad de VM mas prolongada [185,186]. Sin
embargo, al comparar los datos entre los periodos de codificacion ICD-9 e ICD-10, la
interpretacion puede verse afectada por el 20 % de los casos en el periodo ICD-9 con una
duracion de VM no especificada (codigo 96.70), lo que dificulta las comparaciones entre
sistemas de codificacion. No obstante, nuestros hallazgos refuerzan la creciente evidencia
de que los pacientes con SDRA por COVID-19 suelen requerir VM durante mds tiempo,
lo que refleja la gravedad y la fisiopatologia particular de la enfermedad.

Aunque las bases de datos administrativas, como el CMBD, contienen una gran
cantidad de datos, no han sido ampliamente utilizadas en el estudio de la epidemiologia
del SDRA, con solo dos estudios realizados en EE.UU. [99,100] y uno en Taiwan [101].
Sin embargo, la precision de la codificacion administrativa sigue siendo un desafio para
los estudios epidemiologicos sobre SDRA [85]. En nuestro estudio, los datos recopilados
en algunos afios, particularmente de 2013 a 2017, pueden ser menos representativos
debido al bajo nimero de casos de SDRA con ventilacion mecanica registrados en el
CMBD, probablemente debido a la transicion de codificacion y la implementacion de los
criterios de Berlin para el diagnostico. No obstante, el CMBD y los datos de encuestas
nacionales ofrecen un enfoque rentable para la investigacion, utilizando estas fuentes de
datos existentes para realizar inferencias que puedan orientar futuros objetivos de
investigacion [187].

7.4. SDRA postoperatorio vs. SDRA de origen médico

En esta cuarta parte del estudio, la investigacion mas extensa sobre la epidemiologia
del SDRA de origen médico comparado con el SDRA postoperatorio entre los afios 2000
y 2022, los principales hallazgos fueron:

1. Mientras que la proporcion de SDRA postoperatorio representa alrededor del 45%
del total de casos de SDRA (excepto durante la pandemia de COVID-19), su
incidencia vari6 entre 0.05% y 0.22%.

2. La mortalidad hospitalaria para SDRA postoperatorio fue menor que la de SDRA
de origen médico durante el primer periodo del estudio, pero en los ultimos afios
se ha aproximado a la mortalidad del SDRA de origen médico.

3. Los costes asociados al SDRA postoperatorio fueron aproximadamente 1.5 veces
mas altos que los del SDRA de origen médico, lo que se alinea con una estancia
hospitalaria 1.5 veces mas larga.

4. Durante la pandemia de COVID-19, los costes asociados alcanzaron su pico,
aunque la mortalidad hospitalaria disminuy6.
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5. Eluso de ECMO vy las infecciones gastrointestinales surgieron como los factores
mas fuertemente asociados con el desarrollo de SDRA postoperatorio.

Giannakoulis y cols. [55] demostraron que el SDRA es mas comun en hombres, y
que los pacientes con SDRA postoperatorio son mas mayores que aquellos pacientes con
SDRA de origen médico. Sin embargo, en nuestro segundo periodo no se observd
diferencia de edad entre SDRA postoperatorio y SDRA de origen médico. Estos autores
[55] también observaron que los pacientes con SDRA postoperatorio tenian mas
probabilidades de tener sepsis como factor de riesgo y cancer como comorbilidad, lo cual
también encontramos en nuestro estudio. Las infecciones abdominales también son
comunes en SDRA postoperatorio en comparacion con los pacientes postquirdrgicos sin
SDRA [188]. La incidencia de aspergilosis aument6 entre el primer y el segundo periodo
de nuestro estudio, probablemente debido a su prevalencia como coinfeccion durante la
pandemia de COVID-19 [183], al igual que la obesidad emergié como una comorbilidad
frecuente en SDRA de origen médico durante el segundo periodo del estudio, lo que se
relaciona con su rol como un factor de riesgo significativo para infecciéon grave por
COVID-19 [60].

No encontramos estudios que comparen SDRA postoperatorio con SDRA de origen
médico. Como se ilustra en la Figura 22, el SDRA postoperatorio ha representado
historicamente entre el 45% y el 50% del total de los casos de SDRA. Sin embargo, esta
proporcioén disminuy6 a aproximadamente el 30% durante la pandemia de COVID-19
como resultado del aumento de casos de SDRA causados por infecciones por SARS-CoV-
2 [173] y por tanto de origen médico. La literatura actual sobre la incidencia de SDRA
postoperatorio se centra en procedimientos quirurgicos especificos [54]; por ejemplo, el
SDRA se desarrollé en un 7.2% después de una hepatectomia [48], en un 0.4-20% tras
una cirugia cardiaca [50], o en un 10% en pacientes postoperatorios con sepsis
postoperatoria como vimos en la primera parte de nuestro estudio [188]. Por contra, los
estudios que evallian la incidencia de SDRA en una poblacion quirurgica general
encuentran una tasa baja del 0.2% [189], lo que se alinea con nuestros hallazgos (Figura
23). Sin embargo, los datos aportados por el CMBD no permitieron una evaluacion
detallada del tipo especifico de cirugia realizada en cada paciente, imposibilitando asi
poder evaluar la incidencia de SDRA postoperatorio segun la especialidad quirargica. Es
importante seialar que el periodo de 2014 a 2018 es menos representativo para evaluar la
incidencia de SDRA postoperatorio, dado que durante esos afios, los casos de SDRA
identificados por el CMBD en Espaina disminuyeron, lo cual se atribuye en gran medida
a la transicion de la codificacion de CIE-9-MC a CIE-10-MC, un cambio que ha sido
reconocido por su impacto en los reportes epidemioldgicos de varias enfermedades como
vimos previamente [107,108].

La mortalidad por SDRA ha sido ampliamente estudiada, con tasas de mortalidad
hospitalaria que oscilan entre el 32% y el 51%. Desde 2010, la tasa de mortalidad
hospitalaria ha sido de alrededor del 45% [90]. A principios del siglo XXI, la mortalidad
hospitalaria del SDRA de origen médico en Espafia superaba el 55%, mientras que la
mortalidad del SDRA postoperatorio era mas baja; esta diferencia persistio durante el
primer periodo de nuestro estudio (2000-2015). Se sabe que el SDRA médico tiene una
mortalidad a los 90 dias mas alta en comparacion con el SDRA postoperatorio, incluso
después de ajustar por factores de confusion como la edad, la gravedad de la lesion
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pulmonar o el uso de vasopresores [55]. En los ultimos afios, también ha habido una
notable disminucion en la mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA tanto
postoperatorio como médico. Aparentemente, esta disminucion podria coincidir con la
implementacion de estrategias de ventilacion mecanica protectora pulmonar
intraoperatoria [90,190]. Las mejoras en el manejo perioperatorio también podrian haber
contribuido a una menor mortalidad por SDRA postoperatorio [55]. Se sabe que evitar
transfusiones excesivas perioperatorias reduce el desarrollo de SDRA postoperatorio
[191], y la implementacion de los programas de gestion de sangre intraoperatoria (los
programas PBM por sus siglas en inglés, Patient Blood Management) ha reducido las
complicaciones relacionadas con las transfusiones, incluida el SDRA postoperatorio
[192].

Como comentamos previamente, el periodo de 2014 a 2018 es menos representativo
debido al menor nimero de casos de SDRA. Después de 2020, la pandemia de COVID-
19 desempeiid un papel clave en la epidemiologia de SDRA, no solo por convertirse en
una de las principales causas de SDRA [173], sino también porque estuvo asociada con
una reduccién en el nimero de intervenciones quirtrgicas electivas [193], aunque esta
reducciéon disminuyd con las sucesivas olas de SARS-CoV-2 [194]. En Espana, durante
la pandemia de COVID-19, las cirugias urgentes disminuyeron en un 58.9%, pero se
observé una mayor morbilidad en los pacientes sometidos a cirugia urgente [195]. La
disminucion tanto de las cirugias electivas como urgentes, junto con un aumento en las
comorbilidades y los estadios avanzados de la enfermedad entre los pacientes sometidos
a cirugia, podria explicar la convergencia en la mortalidad entre SDRA de origen médico
y el SDRA postoperatorio [196,197]. Sin embargo, algunos estudios no encontraron
evidencia de aumento en la mortalidad o morbilidad por cirugias durante la pandemia de
COVID-19 [198,199].

El uso de ECMO en pacientes con SDRA grave es conocido por reducir la mortalidad
[200], y es una herramienta util en cirugia cardiotordcica [201], aunque su uso en SDRA
postoperatorio no ha sido ampliamente estudiado todavia. La mayoria de las revisiones
sistematicas sobre ECMO en SDRA se centran en pacientes con SDRA de origen médico
[200,202]. Al comparar nuestros dos periodos de estudio, el uso de ECMO aument6 en
ambos grupos, acompafiado de una disminucion en la mortalidad hospitalaria.

Al evaluar los costes asociados a los pacientes con SDRA, encontramos que los costes
para SDRA postoperatorio fueron aproximadamente 1.5 veces mas altos que los de
pacientes con SDRA de origen médico, lo que es consistente con los hallazgos de una
estancia hospitalaria para pacientes con SDRA postoperatorio aproximadamente 1.5
veces mas prolongada. Shari y cols. [12] mostraron que, en comparaciéon con SDRA
presente en el momento de la admision, el SDRA adquirido en el hospital se desarrollo
con mayor frecuencia en pacientes postquirirgicos y estuvo asociado con una estancia
hospitalaria mas larga. La estancia hospitalaria es un determinante bien conocido de los
costes de atencion médica elevados [182], y esto es particularmente importante teniendo
en cuenta que la estancia en UCI es tres veces mds costosa que la estancia en una planta
de hospitalizacion general [203], siendo la UCI preferentemente donde los pacientes con
SDRA se encuentran.
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7.5. Fortalezas y limitaciones

En el analisis del desarrollo de SDRA en pacientes con sepsis postoperatoria y en el
analisis de los pacientes con radiografia de térax compatible con SDRA encontramos
varias limitaciones. En primer lugar, al tratarse de un andlisis retrospectivo, existe la
posibilidad de que algunos pacientes hayan sido clasificados erroneamente en funcion de
las radiografias y mediciones de gases en sangre disponibles. No obstante, la definicion
de SDRA se baso en los criterios de Berlin [1] y fue validada por una revision
independiente realizada por otro investigador. En segundo lugar, seria necesario analizar
una poblacion mas amplia para determinar si otras variables, como el cancer o las
diferencias en la complianza y la driving pressure, estan asociadas con el desarrollo del
SDRA, dado que en esta cohorte solo 45 pacientes desarrollaron la enfermedad. En tercer
lugar, se requieren estudios adicionales para evaluar si existen herramientas diagnosticas
mas precisas y accesibles que la radiografia de torax para diagnosticar el SDRA.
Finalmente, se requieren mdas estudios para evaluar si la incidencia del SDRA ha
disminuido debido a mejoras en los umbrales de transfusion y en las estrategias de
ventilacién mecénica.

En el analisis de la epidemiologia del SDRA en Espana en el siglo XXI y en el analisis
de las diferencias entre el SDRA postoperatorio y el SDRA de origen médico,
encontramos también limitaciones y fortalezas. En primer lugar, como en cualquier
analisis retrospectivo, existe la posibilidad de una codificacion insuficiente de variables,
lo que puede llevar a informacion incompleta o inexacta. Esto podria introducir sesgos
potenciales y afectar la solidez de nuestros hallazgos. En segundo lugar, la base de datos
del CMBD carecia de datos detallados, como radiografias de torax o la relacion entre la
presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion inspirada de oxigeno (necesario para la
clasificacion de la gravedad del SDRA segun los criterios de Berlin [1]) o los niveles de
PEEP. En tercer lugar, dado que los datos del CMBD son anénimos, es imposible
determinar si un paciente fue hospitalizado mas de una vez en el mismo afio, en varios
afios o en diferentes hospitales. En cuarto lugar, la transicion del CIE-9-MC al CIE-10-
MC, junto con la disminucioén de casos, hace que esos afios del estudio sean menos
representativos. Siguiendo las recomendaciones de Walraven y cols. [204], hemos
abordado en la medida de lo posible los problemas planteados por las bases de datos
administrativas, reconociendo ciertas limitaciones. En quinto lugar, aunque solo
incluimos pacientes con ventilacion mecénica invasiva, principalmente comparamos
nuestros resultados con estudios que incluyeron el mismo tipo de pacientes
[47,94,172,174].

Las principales fortalezas de esta parte del estudio incluyen el gran numero de
pacientes con SDRA que obtuvimos del CMBD, lo que proporciona un alto poder
estadistico y aumenta la fiabilidad de nuestros andlisis. Ademas, el largo periodo de
seguimiento permite una evaluacion integral de las tendencias a lo largo del tiempo.
Asimismo, el CMBD tiene una cobertura estimada del 99.5% de los hospitales en Espana
[97,98], por lo que la gran mayoria de los hospitales y pacientes estan registrados en esta
base de datos, lo que aporta consistencia a los datos con los que trabajamos. Hasta donde
sabemos, este es el estudio epidemioldgico nacional mas grande sobre SDRA en general
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y sobre SDRA postoperatorio de forma mas concreta, con el periodo de seguimiento mas
extenso disponible, ofreciendo una vision clara de las tendencias de la enfermedad.
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8 Conclusiones

1. El SDRA inducido por sepsis postoperatoria se asocié con una mayor mortalidad
a 60 dias en comparacion con los pacientes con sepsis postoperatoria sin SDRA.
Los pacientes con sepsis postoperatoria con una enfermedad mas grave (SOFA
elevado, lactico elevado) tienen un mayor riesgo de desarrollar SDRA. Ademas,
la insuficiencia renal cronica, la puntuacion elevada en la escala APACHE Il y los
niveles elevados de LDH se relacionaron de manera independiente con la
mortalidad a 60 dias.

2. Aunque la utilidad diagnostica de la radiografia de torax en el SDRA es debatida,
sigue siendo esencial. Los pacientes con sepsis postoperatoria que presenten una
radiografia compatible con SDRA, y asocien caracteristicas clinicas asociadas al
desarrollo de SDRA (neumonia, infeccion abdominal, cirugia urgente,
hiperlactacidemia), requieren vigilancia estrecha.

3. Desde el afio 2000, la incidencia de SDRA en Espana se ha mantenido estable,
con variaciones por cambios en codificacion y criterios diagndsticos. La
mortalidad hospitalaria ha disminuido de forma constante, mientras que el coste
por paciente se ha cuadruplicado. Durante la pandemia de COVID-19, los factores
de riesgo asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 fueron mas frecuentes en los
casos de SDRA.

4. La incidencia de SDRA postoperatorio en Espafia en el siglo XXI ha oscilado
entre el 0.05% y el 0.22%, representando el 45-50 % de los casos de SDRA.
Aunque historicamente asociaba menor mortalidad que el SDRA de origen
médico, las tasas mas recientes tienden a converger. Sus costes son 1.5 veces
mayores que el SDRA médico, acorde con estancias hospitalarias mas
prolongadas. Durante la pandemia de COVID-19, la mortalidad hospitalaria
disminuy6 en ambos grupos, pero los costes asociados alcanzaron su maximo.
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11 Anexos
10.1.Anexo 1

ERSTEEN DF VALLADO D
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Movda. Ramény Cajal, 3 - 47003 Valtadokd
Tel,: 063 42 00 0O - Fax 283 25 75 11
gerente houvBsaludcastillaylenn es

l.‘ Sacyl

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 17 de diciembre de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 17 de diciembre de

2020, se procedid a la evaluacion de los aspectos £ticos del siguiente proyecto de
investigacion.

EFECTO DE LA PRESION PARCIAL DE
OXIGENO SOBRE LA MORTALIDAD EN
PI 20-2070 LOS ENFERMOS CON INFECCIONES
TFG GRAVES

A continuacion, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADQOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Mormas establecides en la
legislacidn espafiola en el ambito de |3 investigacion biomeédica, la proteccion de da-
tos de cardcter personal v la bioética, se hace constar el informe favorable vy la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este.

Un cordial saludo.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladaolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de valladolid,

¢/ Ramdn v Caijal 7,47005 Valladolid

%é Junta de

Castilla y Ledr
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10.2.Anexo 2

— walladaiid
Ay -y e

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DE LAS AREAS DE SALUD DE VALLADOLID

Secretario Técnico del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS de las Areas de Salud de Valladolid

CERTIFICA

En la reunién del CEIm de las AREAS DE SALUD DE VALLADOLID del 5 de junio de 2024, se
procedio a la evaluacion del siguiente proyecto de investigacion:

EVOLUCION DEL SINDROME DE
DISTRES RESPIRATORIO EN EL
AMBITO NACIONAL: UN ANALISIS
EPIDEMIOLOGICO DE 2000 A 2022

Fl-24-299-
C

A continuacion, sefialo los acuerdos tomados por el CEIm de las AREAS DE SALUD DE
VALLADOLID en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio, v estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado (cuando proceda).
- Es adecuado el modo de reclutamiento previsto (cuando proceda).

- La capacidad del investigador, los colaboradores, las instalaciones y medios disponibles, tal y
como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm emite DICTAMEN FAVORABLE del citado proyecto de invesfigacion, en la reunion
celebrada el 05/06/2024 (acta n®11 de 2024) y acepta que dicho proyecto de investigacion sea
realizado por el invesfigador principal v su equipo.

Que el CEIm de las Areas de Salud de Walladolid, tanto en su composicion como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICHM 35/95) v con |a legislacion vigente
que regula su funcionamiento, y que la composicion del CEIm de las Areas de Salud de Valladolid
{Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital Universitario Rio Hortega, Hospital de
Medina, Atencion Primaria Area de Salud Valladolid Oeste v Este) es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que en el caso de que algln miembro participe en el estudio o declare algin
conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacion del estudio.
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Lo que firmeo en Valladolid a 5 de junio de 2024

CElm de las Areas de Salud Valladolid,

Hospital Clinico Universitario de Valladaolid,

Hospital Universitario Rio Hortega

Hospital de Medina del Campa,

Atencion Primaria Area de Salud Valladolid Oeste y Este
Facultad de Medicina, Fammacologia,

C/ Ramén y Cajal 7, 47005 Valladolid

HOSPITAL —

157



10.3.Anexo 3

Supplementary table S1: International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM) codes for sepsis diagnosis.

Organ System

Nervous

Circulatory

Respiratory

ICD-9-CM
Code

013.*
036.*
091.81
098.82
320.*
321.0
321.1
324.*
325
360.0
376.0
380.14
383.0.*

093.*

098.83 098.84
036.4.*

391.2

420.99

421.*

010.1.*
011.*
012.*
018.*
031.0
032.*
034.*
098.6
112.4
114.0
114.1
115.15
115.05
115.95
117.5
117.3
136.3
461.*
462
463
464.*
465.*

ICD-9-CM Code Description

Tuberculosis of meninges and central nervous system
Meningococcal infection

Acute syphilitic meningitis (secondary)
Neurosyphilis

Bacterial meningitis

Cryptococcal meningitis

Meningitis in other fungal diseases
Central nervous system abscess
Phlebitis of intracranial sinus

Purulent endophthalmitis

Acute inflammation of orbit

Malignant otitis externa

Acute mastoiditis

Cardiovascular syphilis

Gonococcal infections

Meningococcal carditis

Acute rheumatic myocarditis

Acute pericarditis due to other specified organisms
Acute or subacute endocarditis

Tuberculous pleurisy in primary progressive tuberculosis
Pulmonary tuberculosis

Other respiratory tuberculosis

Miliary tuberculosis

Pulmonary diseases due to other mycobacteria
Diphtheria

Streptococcal throat/scarlet fever

Gonococcal infection of pharynx

Candidiasis, of lung

Primary coccidioidomycosis (pulmonary)
Primary extrapulmonary coccidioidomycosis
Histoplasma duboisii pneumonia

Histoplasma capsulatum pneumonia
Histoplasmosis pneumonia unspecified
Cryptococcus neoformans

Aspergillosis

Pneumocystosis

Acute sinusitis

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute laryngitis/tracheitis

Acute upper respiratory infection of multiple sites/not
otherwise specified
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Digestive

Genitourinary

475
480.*
481
482.*
483.*
485

486
487.0
487.1
491.21
494>
510.*
513.*

001.*
002.*
003.*
004.*
005.*

008.0.*

008.1

008.2
008.3

008.4.*

008.5
009.*
014.*

129
522.5
522.7
526.4
527.3
528.3
540.*
541
542
562.01
562.03
562.11
562.13
566
567.*
569.5
569.61
569.83
572.0
572.1
575.0

016.*

Peritonsillar abscess
Viral pneumonia
Pneumococcal pneumonia
Other bacterial pneumonia
Pneumonia due to other specified organism
Bronchopneumonia with organism not otherwise
specified
Pneumonia, organism not otherwise specified
Influenza with pneumonia

Influenza with other respiratory manifestations
Acute exacerbation of obstructive chronic bronchitis
Bronchiectasis
Empyema
Abscess of lung and mediastinum

Cholera

Typhoid/paratyphoid fever

Other salmonella infection

Shigellosis

Other food poisoning

Intestinal infections due to Escherichia coli

Intestinal infections due to Arizona group of paracolon
bacillus

Intestinal infections due to Aerobacter aerogenes
Intestinal infections due to Proteus (Mirabilis morganii)
Intestinal infections due to unspecified bacteria
Bacterial enteritis, unspecified

I1l-defined intestinal infection

Tuberculosis of intestines peritoneum and mesenteric
glands

Intestinal parasitism unspecified

Periapical abscess without sinus

Periapical abscess with sinus

Inflammatory conditions of the jaw

Abscess of the salivary glands

Cellulitis and abscess of oral soft tissue

Acute appendicitis

Appendicitis not otherwise specified

Other appendicitis

Diverticulitis of the small intestine without hemorrhage
Diverticulitis of the small intestine with hemorrhage
Diverticulitis of colon without hemorrhage
Diverticulitis of colon with hemorrhage

Abscess of the anal and rectal regions

Peritonitis

Intestinal abscess

Infection of colostomy or enterostomy

Perforation of intestine

Abscess of liver

Portal pyemia

Acute cholecystitis

Tuberculosis of genitourinary system
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098.17 Gonococcal salpingitis specified as acute

112.2 Candidiasis of other urogenital sites
590.* Kidney infection
599.0 Urinary tract infection not otherwise specified
601.* Prostatic inflammation
604.* Orchitis and epididymitis
614.* Female pelvic inflammation disease
615.* Uterine inflammatory disease
616.3 Abscess of Bartholin’s gland
616.4 Other abscess of vulva
Pregnancy
634.0 Spontaneous abortion, complicated by genital tract and
pelvic infection
infection
635.0 Legally induced abortion, complicated by genital tract
and
pelvic infection
636.0 Illegally induced abortion, complicated by genital tract
and
pelvic infection
637.0 Unspecified abortion, complicated by genital tract and
pelvic
infection
638.0 Failed attempted abortion, complicated by genital tract
and
pelvic infection
639.0 Complications following abortion and ectopic and molar
pregnancies infection
646.6.* Infections of genitourinary tract in pregnancy
658.4.* Infection of amniotic cavity
670.* Major puerperal infection
675.1.* Abscess of breast
Skin, soft tissue, or bone
003.24 Salmonella osteomyelitis
015.* Tuberculosis of bones and joints
017.* Tuberculosis of other organs
031.1 Cutaneous diseases due to other mycobacteria
035 Erysipelas
036.82 Meningococcal arthropathy
040.0 Gas gangrene
095.5 Syphilis of bone
098.5.* Gonococcal infection of joint
681.* Cellulitis, finger/toe
682.* Other cellulitis or abscess
683 Acute lymphadenitis
685.0 Pilonidal cyst, with abscess
686.* Other local skin infection
711.0 Pyogenic arthritis
728.86 Necrotizing fasciitis
730.* Osteomyelitis
Other
790.7 Bacteremia
958.3 Posttraumatic wound infection, not elsewhere classified
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996.6.* Infection or inflammation of device/graft

998.5.* Postoperative infection
999.3.* Infectious complication of medical care not otherwise
classified
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Supplementary table S2: International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM) codes for sepsis diagnosis.

A02.1 Salmonella septicemia

A20.7 Septicemic plague

A22.7 Septicemia due to anthrax

A394 Meningococcal septicemia

A39.1 Waterhouse-Friderichsen syndrome
A41.2 Staphylococcal, unspecified

A41.0 Sepsis due to Staphylococcus aureus
A41.1 Sepsis due to other specified staphylococci
A40.* Streptococcal sepsis

A41.4 Sepsis due to anaerobes

A41.50 Sepsis due to other gram-negative organisms NEOM
A41.59 Sepsis due others Gram negatives
A41.3 Sepsis due to Haemophilus influenzae
A41.51 Escherichia coli sepsis [E. coli]
A41.52 Pseudomonas sepsis

A41.53 Sepsis due to Serratia

A41.59 Sepsis due to other gram negatives
A41.89 Other specified sepsis

A41.9 Sepsis, unspecified organism (septicemia NEOM)
A54.86 Gonococcal septicemia

A48.3 Toxic shock syndrome

B37.7 Candida sepsis

B37.6 Candidal endocarditis

B38.7 Disseminated coccidioidomycosis
N39.0 Urinary tract infection
B37.4.*

N30.*

N34.*

R82.81

R65.* Symptoms and signs specifically associated with systemic

inflammation and infection

R78.81 Bacteremia

T80.89 Complication of medical care, other transfusion reaction
T81.1.* Postprocedural shock

T81.4.* Infection following a procedure
R65.21 Shock septic

B37.5 Candidal meningitis

B37.6 Candidal endocarditis

B37.7 Candidal sepsis

B37.8 Candidiasis of other sites

B37.9 Candidiasis, unspecified
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B44.0 Invasive pulmonary aspergillosis
B44.1 Other pulmonary aspergillosis
B44.2 Tonsillar aspergillosis
B44.7 Disseminated aspergillosis
B44.8 Other forms of aspergillosis
B44.9 Aspergillosis, unspecified
B45.0 Pulmonary cryptococcosis
B45.1 Cerebral cryptococcosis
B45.2 Cutaneous cryptococcosis
B45.3 Osseous cryptococcosis
B45.7 Disseminated cryptococcosis
B45.8 Other forms of cryptococcosis
B45.9 Cryptococcosis, unspecified
B46.0 Pulmonary mucormycosis
B46.1 Rhinocerebral mucormycosis
B46.2 Gastrointestinal mucormycosis
B46.3 Cutaneous mucormycosis
B46.4 Disseminated mucormycosis
B46.5 Mucormycosis, unspecified
B46.8 Other zygomycoses
B46.9 Zygomycosis, unspecified
B49 Unspecified mycosis
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Supplementary Table S3: International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM) codes for acute organ dysfunction.

Organ System ICD-9-CM Code ICD-9-CM Code Description
Cardiovascular 427.5 Cardiac arrest
458.0 Orthostatic hypotension
458.8 Other specified hypotension
458.9 Hypotension, unspecified
785.5.* Shock without mention of trauma
796.3 Hypotension, transient
Hematologic 286.2 Disseminated intravascular coagulation
286.6 Defibrination syndrome
286.9 Other and unspecified coagulation defects
287.3.* Thrombocytopenia, primary, secondary or
287.4.* unspecified
287.5
790.92 Abnormal coagulation profile
Hepatic 570 Acute and subacute necrosis of liver
572.2 Hepatic encephalopathy
573.3 Hepatitis (septic & not elsewhere classified)
573.4 Hepatic infarction
Neurologic 293.* Transient organic psychosis
348.1 Anoxic brain damage
348.3.* Encephalopathy, acute
780.01 Coma
780.09 Altered consciousness, unspecified
89.14 Electroencephalography
Renal 580.* Acute glomerulonephritis
584.* Acute renal failure
586 Renal shutdown, renal failure unspecified
39.95 Hemodialysis
Respiratory 518.5.% Pulmonary insufficiency following trauma and
surgery
518.8.* Respiratory failure
786.03 Apnea
799.1 Respiratory arrest
786.09 Respiratory insufficiency
96.7.* Ventilator management
96.04 Endotracheal intubation (emergency
procedure)
93.90 Continuous positive airway pressure®
Metabolic 276.2 Acidosis, metabolic or lactic
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Supplementary Table S4: International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM) codes for acute organ dysfunction.

Organ System ICD-10-CM ICD-10-CM Code Description
Code
Cardiovascular 146 Cardiac arrest
195.1 Orthostatic hypotension
195.89 Other specified hypotension
195.9 Hypotension, unspecified
R57.0 Shock without mention of trauma
R57.9 Hypotension, transient
Hematologic D65 Disseminated intravascular coagulation
(Defibrination syndrome)
D68 Other and unspecified coagulation defects
D69 Purpura and other bleeding conditions
R79.1 Abnormal coagulation profile
Hepatic K72.0 Acute and subacute necrosis of liver
K72.01, K72.91 Hepatic encephalopathy
K75.9 Hepatitis (septic & not elsewhere classified)
K76.3 Hepatic infarction
Neurologic F06 Transient organic psychosis
G93.1 Anoxic brain damage
G93.4 Other and unspecified types of encephalopathy
G31.2 Alcoholic encephalopathy
G9%4 Other disorders of the brain in diseases classified
elsewhere
167.4 Hypertensive encephalopathy
R40 Drowsiness, stupor and coma
4A00 Electroencephalography
Renal NOO Acute glomerulonephritis
N17 Acute renal failure
N19 Renal shutdown, renal failure unspecified
SA1D Hemodialysis
Respiratory J95 Intraoperative and postprocedural complications
and disorders of the respiratory system, not
elsewhere classified
R06.81 Apnea
R09.2 Respiratory arrest
196 Respiratory insufficiency
5A19, 5A09 Ventilator management
0BH1 Endotracheal intubation (emergency procedure)
A09357, Continuous positive airway pressure
5A09557,
5A09457
Metabolic E87.2 Acidosis, metabolic or lactic
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Supplementary Table S5: International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM) codes for the site of infection.

Organ System

Nervous

Circulatory

Respiratory

ICD-9-CM
Code

013.*
036.*
091.81
098.82
320.*
321.0
321.1
324.*
325
360.0
376.0
380.14
383.0.*

093.*

098.83 098.84
036.4.*

391.2

420.99

421.*

010.1.*
011.*
012.*
018.*
031.0
032.*
034.*
098.6
112.4
114.0
114.1
115.15
115.05
115.95
117.5
117.3
136.3
461.*
462
463
464.*
465.*

475

ICD-9-CM Code Description

Tuberculosis of meninges and central nervous system
Meningococcal infection

Acute syphilitic meningitis (secondary)
Neurosyphilis

Bacterial meningitis

Cryptococcal meningitis

Meningitis in other fungal diseases
Central nervous system abscess
Phlebitis of intracranial sinus

Purulent endophthalmitis

Acute inflammation of orbit

Malignant otitis externa

Acute mastoiditis

Cardiovascular syphilis

Gonococcal infections

Meningococcal carditis

Acute rheumatic myocarditis

Acute pericarditis due to other specified organisms
Acute or subacute endocarditis

Tuberculous pleurisy in primary progressive tuberculosis
Pulmonary tuberculosis

Other respiratory tuberculosis

Miliary tuberculosis

Pulmonary diseases due to other mycobacteria
Diphtheria

Streptococcal throat/scarlet fever

Gonococcal infection of pharynx

Candidiasis, of lung

Primary coccidioidomycosis (pulmonary)
Primary extrapulmonary coccidioidomycosis
Histoplasma duboisii pneumonia

Histoplasma capsulatum pneumonia
Histoplasmosis pneumonia unspecified
Cryptococcus neoformans

Aspergillosis

Pneumocystosis

Acute sinusitis

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute laryngitis/tracheitis

Acute upper respiratory infection of multiple sites/not
otherwise specified

Peritonsillar abscess
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Digestive

Genitourinary

480.*
481
482.*
483.*
485

486
487.0
487.1
491.21
494>
510.*
513.*

001.*
002.*
003.*
004.*
005.*

008.0.*

008.1

008.2
008.3

008.4.*

008.5
009.*
014.*

129
522.5
522.7
526.4
527.3
528.3
540.*
541
542
562.01
562.03
562.11
562.13
566
567.*
569.5
569.61
569.83
572.0
572.1
575.0

016.*
098.17

Viral pneumonia
Pneumococcal pneumonia
Other bacterial pneumonia
Pneumonia due to other specified organism
Bronchopneumonia with organism not otherwise
specified
Pneumonia, organism not otherwise specified
Influenza with pneumonia

Influenza with other respiratory manifestations
Acute exacerbation of obstructive chronic bronchitis
Bronchiectasis
Empyema
Abscess of lung and mediastinum

Cholera

Typhoid/paratyphoid fever

Other salmonella infection

Shigellosis

Other food poisoning

Intestinal infections due to Escherichia coli

Intestinal infections due to Arizona group of paracolon
bacillus

Intestinal infections due to Aerobacter aerogenes
Intestinal infections due to Proteus (Mirabilis morganii)
Intestinal infections due to unspecified bacteria
Bacterial enteritis, unspecified

I1l-defined intestinal infection

Tuberculosis of intestines peritoneum and mesenteric
glands

Intestinal parasitism unspecified

Periapical abscess without sinus

Periapical abscess with sinus

Inflammatory conditions of the jaw

Abscess of the salivary glands

Cellulitis and abscess of oral soft tissue

Acute appendicitis

Appendicitis not otherwise specified

Other appendicitis

Diverticulitis of the small intestine without hemorrhage
Diverticulitis of the small intestine with hemorrhage
Diverticulitis of colon without hemorrhage
Diverticulitis of colon with hemorrhage

Abscess of the anal and rectal regions

Peritonitis

Intestinal abscess

Infection of colostomy or enterostomy

Perforation of intestine

Abscess of liver

Portal pyemia

Acute cholecystitis

Tuberculosis of genitourinary system
Gonococcal salpingitis specified as acute
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Pregnancy

Skin, soft tissue,

Other

112.2
590.*
599.0
601.*
604.*
614.*
615.*
616.3
616.4

634.0

635.0

636.0

637.0

638.0

639.0

646.6.*
658.4.*
670.*
675.1.*
or bone
003.24
015.*
017.*
031.1
035
036.82
040.0
095.5
098.5.*
681.*
682.*
683
685.0
686.*
711.0
728.86
730.*

790.7
958.3
996.6.*

Candidiasis of other urogenital sites

Kidney infection

Urinary tract infection not otherwise specified
Prostatic inflammation

Orchitis and epididymitis

Female pelvic inflammation disease

Uterine inflammatory disease

Abscess of Bartholin’s gland

Other abscess of vulva

Spontaneous abortion, complicated by genital tract and
pelvic infection

infection

Legally induced abortion, complicated by genital tract
and

pelvic infection

Illegally induced abortion, complicated by genital tract
and

pelvic infection

Unspecified abortion, complicated by genital tract and
pelvic

infection

Failed attempted abortion, complicated by genital tract
and

pelvic infection

Complications following abortion and ectopic and molar
pregnancies infection

Infections of genitourinary tract in pregnancy

Infection of amniotic cavity

Major puerperal infection

Abscess of breast

Salmonella osteomyelitis
Tuberculosis of bones and joints
Tuberculosis of other organs
Cutaneous diseases due to other mycobacteria
Erysipelas

Meningococcal arthropathy

Gas gangrene

Syphilis of bone

Gonococcal infection of joint
Cellulitis, finger/toe

Other cellulitis or abscess

Acute lymphadenitis

Pilonidal cyst, with abscess
Other local skin infection
Pyogenic arthritis

Necrotizing fasciitis
Osteomyelitis

Bacteremia
Posttraumatic wound infection, not elsewhere classified
Infection or inflammation of device/graft
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998.5.* Postoperative infection
999.3.* Infectious complication of medical care not otherwise
classified
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Supplementary Table S6: International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM) codes for the site of infection.

Nervous
Al7 Tuberculosis of meninges and central nervous system
A39.0 Meningococcal infection
A51.41 Acute syphilitic meningitis (secondary)
A52.1 symptomatic neurosyphilis
A52.2 Asymptomatic neurosyphilis
A523 Unspecified neurosyphilis
GO0 Bacterial meningitis, not elsewhere classified
G04.2 Bacterial meningoencephalitis and meningomyelitis, not
elsewhere classified
B45.1 Cerebral cryptococcosis
G02 Meningitis in other infectious and parasitic diseases classified
elsewhere
G06 Central nervous system abscess
GO08 Phlebitis of intracranial sinus
H44.0 Purulent endophthalmitis
HO05.00 Acute inflammation of orbit
H60.20 Malignant otitis externa
H70.0 Acute mastoiditis
Circulatory
A52.00-A52.04 Cardiovascular syphilis
AS52.06 Cardiovascular syphilis
A52.09 Cardiovascular syphilis
A54.83 gonococcal heart infection (endocarditis, pericarditis,
myocarditis)
101.2 Acute rheumatic myocarditis
130 Acute pericarditis
133 Acute or subacute endocarditis
Respiratory
Al5 respiratory tuberculosis
A31.0 Pulmonary diseases due to other mycobacteria
A36 Diphtheria
A38 Streptococcal throat/scarlet fever
A54.5 Gonococcal infection of pharynx
B37.1 Candidiasis, of lung
B38.0 Acute pulmonary coccidioidomycosis
B38.1 Chronic pulmonary coccidioidomycosis
B39.5 Histoplasma duboisii pneumonia
B39.2 Histoplasma capsulatum pneumonia
B39.9 Histoplasmosis pneumonia unspecified
B45 Cryptococcus neoformans

170



B44 Aspergillosis
B59 Pneumocystosis
Jo1 Acute sinusitis
JO2 Acute pharyngitis
Jo3 Acute tonsillitis
Jo4 Acute laryngitis/tracheitis
JO6 Acute upper respiratory infection of multiple sites/not
J36 Peritonsillar abscess
J12 Viral pneumonia
J13 Pneumococcal pneumonia
J15 Other bacterial pneumonia
J16 Pneumonia due to another specified organism
J18 Pneumonia, organism not otherwise specified
J10 Influenza
J44.1 Acute exacerbation of obstructive chronic bronchitis
J47 Bronchiectasis
J86 Pyothorax
J85 Abscess of lung and mediastinum
Digestive
A00 Cholera
A01 Typhoid/paratyphoid fever
A02 Other salmonella infection
A03 Shigellosis
A05 Other food poisoning
A04.0-A04.4 Intestinal infections due to Escherichia coli
A04.8 Other specified bacterial intestinal infections
A04.9 Bacterial intestinal infection, unspecified
Al18.3 Tuberculosis of intestines peritoneum and mesenteric glands
B8&2 Intestinal parasitism unspecified
K04.7 Periapical abscess without sinus
K04.6 Periapical abscess with sinus
M27.2 Inflammatory conditions of the jaw
K11.3 Abscess of the salivary glands
K12.2 Cellulitis and abscess of oral soft tissue
K35 Acute appendicitis
K37 Appendicitis not otherwise specified
K36 Other appendicitis
K57.12 Diverticulitis of the small intestine without haemorrhage
K57.13 Diverticulitis of the small intestine with haemorrhage
K57.32 Diverticulitis of colon without haemorrhage
K57.33 Diverticulitis of colon with haemorrhage
K61.0 Anal abscess
K61.1 rectal abscess
K61.3 Ischiorectal abscess
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K65 Peritonitis
K63.0 Intestinal abscess
K94.02 Infection of colostomy
K94.12 Infection of enterostomy
K63.1 Perforation of intestine
K75.0 Abscess of liver
K75.1 Portal pyaemia
KS81.0 Acute cholecystitis
Genitourinary
Al8.1 Tuberculosis of genitourinary system
A54.24 Gonococcal salpingitis specified as acute
B37.4 Candidiasis of other urogenital sites
N10 Kidney infection
N39.0 Urinary tract infection not otherwise specified
N41 Prostatic inflammation
N45 Orchitis and epididymitis
N73 Female pelvic inflammation disease
N71 Uterine inflammatory disease
N75.1 Abscess of Bartholin’s gland
N76.4 Other abscess of vulva
Pregnancy
003 Spontaneous abortion
004 Complications after (induced) termination of pregnancy
008 Complications following abortion and ectopic and molar
pregnancies
023 Infections of genitourinary tract in pregnancy
041.1 Infection of amniotic cavity
085 Major puerperal infection
N61.1 Abscess of breast
SKkin, soft tissue, or bone
A02.24 Salmonella osteomyelitis
Al18.0 Tuberculosis of bones and joints
Al8 Tuberculosis of other organs
A31.1 Cutaneous diseases due to other mycobacteria
Al46 Erysipelas
A39.83 Meningococcal arthropathy
A48.0 Gas gangrene
AS52.77 Syphilis of bone
A54.5 Gonococcal infection of joint
LO03 Cellulitis and acute lymphangitis
L05.01 Pilonidal cyst, with abscess
LO08 Other local skin infection
MO0 Pyogenic arthritis
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M72.6 Necrotizing fasciitis
MS86 Osteomyelitis
Other
R78.81 Bacteraemia
T79.8XXA Post-traumatic wound infection, not elsewhere classified
T82.7 Infection or inflammation of device/graft
T81.4 Postoperative infection
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Supplementary table S7. International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM) codes for Charlson Index calculation.

Comorbidities ICD-9-CM
Myocardial infarction 410.%,412.*
Congestive heart failure 428.*

Peripheral vascular disease

4439, 441.*%,785.4, V43 .4, Procedure
38.48

Cerebrovascular disease

430.*,431.%,432,433.%, 434 %, 435 *,
436.*%,437.*, 438.*

Dementia

290.*

Chronic pulmonary disease

490.*-505.x*, 506.4

Rheumatic disease

710.0, 710.1, 710.4, 714.0-714.2, 714.81,
725.x

Peptic ulcer disease

531.*%-534.*

Mild liver disease

571.2,571.4.*%,571.5,571.6

Diabetes without chronic complication

250.0.*%, 250.1.*, 250.2.*, 250.3.*, 250.7.*

Diabetes with chronic complication

250.4.*, 240.5.*, 250.6.*

Hemiplegia or paraplegia

344.1, 342.*

Renal disease

582.*,583.0, 583.1, 583.2, 583.4, 583.6,
583.7, 585.*, 586.*, 588.*

Any malignancy, including lymphoma and
leukemia, except malignant neoplasm of skin

140.*-172.*, 174.* —195.8, 200.*—-208.*

Moderate or severe liver disease

456.0-456.21, 572.2-572.8

Metastatic solid tumor

196.%-199.1

AIDS/HIV

042.*
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Supplementary table S8. International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM) codes for Charlson Index calculation.

Myocardial infarction

121.*
122.*
125.2

Congestive heart failure

109.9
I11.0
113.0
113.2
125.5
142.0
142.5
142.6
142.7
142.8
142.9
143

150.*

Peripheral vascular disease

170.*
I71.*
167.1
173.1
173.8.*
173.9
177.1
179.0
K55.1
K55.8
K55.9
795.8.*
795.9

Cerebrovascular disease

G45,*
G46.*
H34.*
160.*
Iol.*
162.*
163.*
[65.*
166.*
167.*
168.*
169.*

Dementia

FOL.*
F02.*
F03.*
G30.*
G31.1

Chronic pulmonary disease

127.8
127.9
J40.*
J41.*
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J42.*
J43.*
J44 *
J45.*
J47.*
J60.*
J61.*
J62.*
J63.*
J64.*
J65.*
J66.*
J67.*
J68.4
J70.1
J70.3

Rheumatic disease

MO5.*
MO06.*
M31.5
M32.*
M33.*
M34.*
M35.1
M35.3
M36.0

Peptic ulcer disease

K25.*
K26.*
K27.*
K28.*

Mild liver disease

B18.*
K70.0
K70.1.*
K70.2
K70.3.*
K70.9
K71.3
K71.4
K71.5.*
K71.7
K73.*
K74.*
K76.0
K76.2
K76.3
K76.4
K76.8.*
K76.9
794.4

Diabetes without chronic complication

E10.1.*
E10.6.*
E10.9

E11.0.*
El11.1.*
Ell.6.*
E11.8
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E11.9
E13.0.*
E13.1.*
E13.6.*
E13.8
E13.9

Diabetes with chronic complication E10.2.*
E10.3.*
E10.4.*
E10.5.*
E11.2.*
E11.3.*
E11.4.*
E11.5.*
E13.2.*
E13.3.*
E13.4.*
E13.5.*

Paraplegia and hemiplegia G80.*
G81.*
G82.*
G04.1
Gl11.4
G83.0
G83.1.*
G83.2.*
G83.3.*
G83.4
G83.9.*

Renal disease N18.*
N19.*
NO05.2
NO05.3
NO05.4
NO05.5
NO05.6
NO05.7
N25.0
112.0
113.1.*
NO03.2
NO03.3
NO03.4
NO03.5
NO03.6
NO03.7
749 *
794.0
799.2

Any malignancy, including lymphoma and C00.*-C26.*
leukaemia, except malignant neoplasm of C30.*-C34.*
skin C37.*-C41.*
C43.*

C45.%-C58.*
C60.*-C76.*
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C81.*%-C85.*
C88.*
C90.*%-C97.*

Moderate or severe liver disease

K70.4
K71.1.*
K72.1.*
K72.9.*
K76.5
K76.6
K76.7
185.0.*
186.4
198.2

Metastatic carcinoma

C77.*
C78.*
C79.*
C80.*

AIDS/HIV

B20.*
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