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RESUMEN :

Titulo: Asociacion entre agua extravascular pulmonar con SDRA y mortalidad en pacientes adul-
tos en choque circulatorio. Estudio de cohorte.

Autor: Hector Fabio Sanchez Galvez. *

Introduccién: La identificacién temprana del Sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) en
pacientes con choque puede permitir estrategias protectoras oportunas. El agua extravascular pul-
monar (EVLW) es un posible marcador de SDRA. No esta claro si EVLW medida al inicio del
choque identifica tempranamente los pacientes en riesgo de desarrollar SDRA o morir. Investiga-
mos la asociacién entre EVLW medida tempranamente con desarrollo de SDRA y mortalidad.

Objetivo: Determinar asociacion entre agua extra-vascular pulmonar indexada a peso predicho

(EVLWI) con SDRA y mortalidad en una cohorte de pacientes en choque.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, analitico tipo cohorte retrospectiva de 147 pacien-
tes en estado de choque, ingresados a UCI de tercer nivel. EI EVLW fue medida al ingreso a UCI
e indexada al peso ideal (EVLWI). Sé estudio la asociacion de este indice con desarrollo de SDRA
y la mortalidad a 28 dias. Se aplico andlisis Bivariado y Multivariado asi como un modelo de
regresion logistica para establecer la relacion y fuerza de asociacion entre EVLWI con SDRA y
mortalidad ajustando por variables demograficas y clinicas. Se aplico un modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox, donde la mortalidad en funcion del tiempo fue relacionada con variables in-

dependientes que fueron significativas.

Resultados: Los paciente que desarrollaron SDRA tenian valores mas altos de EVLWI, que los
pacientes que no desarrollaron SDRA. (14.0 ml/kg Vs. 8.0 ml/kg respectivamente) (RR 2,66 IC
1,68 - 4,22) (p 0.00). No encontramos asociacion entre EVLWI medida al inicio con mortalidad
a los 28 dias de egreso de la UCI (RR 1,17; IC: 0.88 - 1.56) (p 0.26). La mediana del tiempo de
supervivencia general fue de 14 dias (1C 95% 6,08 — 21,91).

Conclusiones: EI EVLWI se asocié con desarrollo de SDRA, pero no con mortalidad al dia 28.

Se requieren estudios prospectivos que comprueben esta asociacion.

Palabras claves MeSH: Extravascular Lung Water, Acute Respiratory Distress Syndrome, Shock,

Thermodilution.



ABSTRACT:

Title: Association between extravascular lung water with ARDS and mortality in adult circulatory
shock Patients. Cohort Study.

Author: Hector Fabio Sanchez Galvez *

Introduction : The early identification of Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) in shock
patients can allow physicians to take timely protective strategies. Extravascular Lung Water
(EVLW) is a possible marker of ARDS identification. It is not clear whether EVLW measured at
onset of shock has value in early identifying patients at risk of developing ARDS or death. This
study investigated the association between EVLW taken at the onset, and the development of

ARDS and mortality in shock patients.

Objective : To determine the association between extravascular lung water indexed to predicted
weight (EVLWI) with ARDS and mortality in a cohort of patients in shock.

Materials and Methods: It is an Observational, analytical, retrospective cohort-type study of 147
shock patients admitted to a third-level ICU. EVLWI was measured at ICU admission and it stud-
ied the relationship between EVLWI and the development of ARDS or 28-day mortality. A biva-
riate, multivariate and logistic regression model was applied to establish the relationship and
strength of association between EVLWI with ARDS and mortality, adjusting for demographic and
clinical variables. A Cox proportional hazards model was applied, where mortality as a function

of time was related to independent variables that were significant.

Results: The patients who developed ARDS had higher EVLWI values than the patients who did
not develop ARDS. (14.0 ml / kg Vs. 8.0 ml / kg respectively) (RR 2,66 IC 1,68 - 4,22) (p 0.00).
We found no association between EVLWI and 28-day mortality. (RR 1,17; IC: 0.88 - 1.56) (p
0.26). The median overall survival time was 14 days (IC 95% 6.08-21.91).

Conclusions : EVLWI was associated with the development of ARDS but not with mortality on

day 28. Prospective studies are required to verify this association.

Key Words MeSH: Extravascular Lung Water, Acute Respiratory Distress Syndrome, Shock,

Thermodilution.



Lista de Abreviaturas:

SDRA:

EVLW:

EVLWI:

PVPI:

TPTD:

ALLI:

UCiI:

AECC:
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SOFA:

PEEP:
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UCl:

Sindrome de Distress Respiratorio Agudo
Extra-Vascular Lung Water
Extra-Vascular Lung Water Index
Pulmonary Vascular Permeability index
Termodilucién Traspulmonar

Acute Lung Injury

Unidad de Cuidados Intensivos

American-European Consensus Conférence Committe

Actual Body Weight

Predicted Body Weight

Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System Il

Sequential Organ Failure Assessement

Positive end-expiration pressure

Lesién pulmonar aguda

Unidad de cuidados intensivos



I. INTRODUCCION:

El diagnostico de SDRA se hace en la actualidad con base en los pardmetros estabelecidos por “cl
grupo de trabajo de la definicién de Berlin del afio 2012 los cuales incluyen: PaO2/FiO2
<300mmHg - > 200 mmHg(leve), PaO2/Fi02 <200 mm Hg - >100 mmHg (moderado) y
PaO2/FiO2 <100 mmHg (severo) en cualquier caso con PEEP > 5 cms H20O, aparicién de opaci-
dades bilaterales en la Rx de térax no explicados completamente por derrames, colapsos pulmo-
nares/lobares, o la presencia de nddulos; edema pulmonar no explicado por falla cardiaca o sobre-
carga de fluidos; y que estos criterios aparezcan a no mas de 1 semana de una lesién conocida o el

empeoramiento de los sintomas respiratorios

La sensibilidad de estos criterios es de 89% y la especificidad de 63% para identificar dafio alveolar
difuso en las autopsias. Diversas publicaciones recientes vienen planteando un “bajo reconoci-
miento” del SDRA por parte de los médicos que enfrentan esta patologia luego de la definicién de

Berlin el cual podria a ser cercano al 60% de los casos.

El reconocimiento oportuno del SDRA permitiria un tratamiento mas temprano y menos lesion
pulmonar. Sin embargo, la ausencia de una prueba diagnostica para SDRA significa que el diag-
nostico requiere de la experticia del medico entrenado en lo que es una enfermedad a veces muy

complicada y en evolucion.

Diversos estudios han demostrado relacion entre agua extravascular pulmonar medida entre los
dias 1 y 5 del chogue con el desarrollo de SDRA y mortalidad. Sin embargo, pocos son los estudios
que han evaluado la asociacion del EVLWI al inicio del estado de choque con el desarrollo poste-

rior de SDRA y mortalidad.
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Encontrar esta asociacion podria permitir emprender mas tempranamente estrategias protectoras

pulmonares y limitar las cargas de fluidos entre otras en la reanimacion de estos pacientes.

El presente estudio evalu6 de forma retrospectiva el EVLWI medida al ingreso a UCI y su asocia-
cion con el desarrollo de SDRA y su valor pronostico para mortalidad en una cohorte de pacientes
con choque de diversa etiologia hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Universitario Departamental de Narifio entre los afios 2014 a 2020.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) hace relacion a un cuadro de falla respirato-
ria aguda hipoxémica refractaria a la administracionn de oxigeno, que se caracteriza por infiltrados
pulmonares bilaterales de aparicion aguda asociada a varios factores de riesgo tanto pulmonares

como extra-pulmonares y que no se debe a falla cardiaca izquierda ni a sobrecarga hidrica @

Desde la descripcion original realizada por Ashbaug en 1967, se han obtenido considerables pro-
gresos en el entendimiento de la patogenesis y la fisiopatologia de esta enfermedad. Hoy cono-
cemos que el pronostico y la probabilidad de sobrevida estan determinados por la severidad del
compromiso pulmonar, el compromiso de otros 6rganos, las condiciones pre-morbidas coexisten-
tes, la oportunidad y calidad de los soportes. Especialmente 3 de esos soportes: La estrategia
protectora pulmonar, el manejo conservador de fluidos y la posicion prona han demostrado reducir
la morbi-mortalidad teniendo un gran impacto en los desenlaces de pacientes criticamente enfer-

mos atendidos en las unidades de cuidados intensivos (UCI).
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El proceso inflamatorio observado en SDRA es progresivo, involucrando tres fases: exudativa,
proliferativa y fibrotica. La evolucion de la enfermedad es variable dependiendo de la lesion ini-
cial que precipité el cuadro, asi como de la susceptibilidad de la persona y de sus condiciones
socio-demogréficas. Este proceso ocasiona dafio alveolar difuso, grado variable de desajuste ven-

tilacion perfusion, hipoxemia severa y distensibilidad pulmonar deficiente. @

Durante varios afios se han propuesto diferentes definiciones y criterios para ALI/SDRA. Fue ini-
cialmente descrito por Ashbaugh y col. en la revista The Lancet en 1967 donde presenté una
cohorte de 12 pacientes con falla respiratoria aguda. Posteriormente y durante varios afos se
acepto la definicion propuesta por el American-European Consensus Conference Committe
(AECC) en el afo de 1994 la cual incluia tres criterios para ALI/SDRA: presencia de infiltrados
bilaterales en la radiografia de térax, hipoxemia aguda severa definida como una relacionn de la
tension de oxigeno arterial sobre la fraccionn de oxigeno inspirado (PaO2/FiO2) <300 mm Hg
(40,0 kPa) para ALI y <200 mm Hg (26,7 kPa) para SDRA y presion en cufia de la arteria pulmo-

nar <18 mmHg o ninguna evidencia clinica de hipertension auricular izquierda ©

Pese a la amplia aceptacion de esta definicion se plantearon dudas acerca de su utilidad. Se descri-
bié que el uso de la definicion propuesta por el AECC tenia poca sensibilidad para la identificacion
temprana de pacientes con ALI/SDRA y que dejaba a un lado a aquellos pacientes con enfermedad
sub-clcinica que pese a presentar un proceso inflamatorio pulmonar no alcanzaban a cumplir todos
los criterios. Adicionalmente pacientes que en alginn momento podian cumplir todos los criterios

de la EACC para ALI/SDRA podian dejar de cumplirlos después de 24 horas

Por otro lado, plantearon muchas dudas sobre la capacidad de predecir mortalidad mediante la

anterior definicion y con escalas como la puntuacionn de lesion pulmonar aguda de Murray (LIS)
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asi como con el valor de PaO2/FiO2, los cuales se han encontrado que no se relacionan directa-

mente con la gravedad de la enfermedad y carecen de sensibilidad para predecir mortalidad

Por tal razon en el afio 2011 y bajo el principio de consenso, un panel de expertos (una iniciativa
de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos respaldada por la Sociedad Ameri-
canadel Torax y la Sociedad americana de Medicina de Cuidados Criticos) desarrollo la Definicion
de Berlin, centrandose en la viabilidad, fiabilidad, validez, y evaluacién objetiva de su desempefio.
Dichos criterios incluyen PaO2/FiO2 <300mmHg - > 200 mmHg(leve), PaO2/FiO2 <200 mm Hg
- >100 mmHg (moderado) y PaO2/FiO2 <100 mmHg (severo) en cualquier caso con PEEP > 5
cms H20, aparicion de opacidades bilaterales en la Rx de térax no explicados completamente por
derrames, colapsos pulmonares/lobares, o la presencia de nédulos; edema pulmonar no explicado
por falla cardiaca o sobrecarga de fluidos; y que estos criterios aparezcan a no mas de 1 semana

de una lesion conocida o el empeoramiento de los sintomas respiratorios.®

Estos criterios, aunque vigentes se encuentran cada vez mas discutidos por la literatura mundial
principalmente dado que se ha identificado un bajo reconocimiento de la entidad por parte de los
médicos tratantes. Los factores que contribuyen al reconocimiento insuficiente pueden incluir la
complejidad de la biologia del ARDS, la baja especificidad de los criterios de consenso (diagnds-
tico) y las preocupaciones sobre la interpretacion confiable de la radiografia de torax. Es compren-
sible que también estén en juego factores "externos": la ocupacion de la UCI y la mayor proporcién
de pacientes/médicos dificultan el reconocimiento del SDRA. El reconocimiento oportuno del
SDRA parece importante, ya que se asocia con el uso de una mayor PEEP, posicion prona y blo-

queo neuromuscular que puede reducir la mortalidad. ®
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Como hemos mencionado, la definicion de Berlin ya no separa, como lo hizo la definicion de
SDRA de la AECC, la injuria pulmonar aguda (ALI) y SDRA, unificando la definicién de SDRA
en una sola entidad clasificada en tres clases de gravedad, de acuerdo con la relacion PaO2 / FiO2
y con una cantidad minima necesaria de PEEP (5 cmH20). Este importante paso condujo a no
sobrestimar la hipoxemia del paciente solo causada por atelectasia pulmonar y luego facilmente
reversible con una PEEP minima. En consecuencia, la definicion de SDRA podria aplicarse a una
poblacién menos heterogénea, excluyendo a los pacientes con oxigenacién comprometida solo en

ausencia de PEEP.

La clasificacion del SDRA en tres etapas crecientes de gravedad (leve, moderada y grave) de
acuerdo con el nivel de hipoxemia, reflejé significativamente una mayor tasa de mortalidad (res-
pectivamente: 27%, 1C del 95%, 24-30%; 32%, 95%). % IC, 29-34%; y 45%, 95% IC, 42-48%).
En comparacion con la definicién de AECC, la validez predictiva de la mortalidad mejoro signifi-
cativamente en la definicion de Berlin de SDRA (area bajo la ROC, 0,577, IC del 95%, 0,561—

0,593 frente a 0,536, 1C del 95%, 0,520-0,553). ©

Los conocimientos recientes sobre la epidemiologia del SDRA, de acuerdo con la definicion actual
de Berlin, provienen del estudio LUNG SAFE, un estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico
internacional realizado en Unidades de Cuidados Intensivos en 50 paises (" Se estimd que la ocu-
rrencia de SDRA era del 10,4% en todos los ingresos a la UCI y de méas del doble (23,4%) entre
los pacientes con ventilacion mecénica. En un analisis mas detallado por pais, la incidencia de
SDRA fue la més alta en Oceania, con 0,57 casos / cama de UCI / afio, seguida de Europa, Norte-
américa, Africa, Sudamérica y Asia, con la menor incidencia de SDRA de 0,27 casos / UCI. cama

/ afio. ©7
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Considerando que el SDRA es una condicién cuyo origen esta en una alteracion en el endotelio
microvascular pulmonar y el epitelio alveolar se esperaria que una determinacién méas precisa de
estas alteraciones fisiologicas pudiera identificar de forma precisa a los pacientes que desarrollan
SDRA. La medicion del agua extravascular pulmonar (EVLW) aparece como un indicador pro-
metedor de SDRA en pacientes criticamente enfermos, ya que al determinar la cantidad de agua
acumulada en los espacios intersticial pulmonar y alveolar es capaz de identificar la presencia de

dafio en la membrana alveolo capilar. ®

En el estudio de LeTourneau y col. se encontr6 que el valor de EVLW en el primer dia de admision
se encontraba elevado tanto en los pacientes que cumplian los criterios de la American-European
Consensus Conference (AECC) en el primer dia, asi como en aquellos que progresaban a
ALI/SDRA en dias subsiguientes. Asi mismo no encontr6 relacion significativa de mortalidad a
los 28 dias. Se determind que EVLWI es un indicador temprano de SDRA permitiendo la iden-
tificacion de la falla respiratoria 2,6 +/- 0,3 dias antes de que se cumplieran los antiguos criterios

de la AECC en estos pacientes @,

Otros estudios han encontrado que la medicidn del agua extra-vascular pulmonar indexado peso
predicho (EVLWI) o no, es un indicador confiable para el diagnostico y pronostico de SDRA en
pacientes con Sepsis y Shock séptico, aumentando la capacidad diagndstica cuando se implementa
tempranamente y demostrando un prometedor papel para diferenciar entre los sobrevivientes y no

sobrevivientes con un OR de 2.0. (95% IC 1.12-3.7) ©,

El aumento del EVLWI en pacientes sépticos se asocia con mayor mortalidad tanto en quienes
cumplen los criterios de la Berlin para SDRA como en quienes no, mientras que un valor normal

de EVLWI en este grupo de pacientes ha sido asociado a una mejoria de la condicion clinica. Esto
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tiene valor clinico, ya que pese a no cumplir criterios para SDRA muchos pacientes sépticos pue-
den estar presentando una falla respiratoria subclinica que impacta en la morbilidad y mortalidad
y cuya identificacion precoz permitiria tomar medidas de proteccién pulmonar de manera opor-
tuna, disminuyendo los dias de ventilacion mecénica, impactando en la disminucion de la morta-

lidad de estos pacientes @9,

El estudio de Phillips y col. encontr6 que en pacientes sépticos el EVLWI es un predictor adecuado
de supervivencia, reportando valores de EVLWI elevados en los pacientes no sobrevivientes frente
a sobrevivientes (14.3 + 3.3 vs.11.3 £ 2.0 mL/kg; p =0.06). En este estudio el punto de corte de
EVLWI > 16 ml/kg predijo el fallecimiento de los pacientes con 100% de especificidad y 86% de

sensibilidad. V)

Por otro lado, Chew y colaboradores encontraron que los valores EVLW ajustada a peso actual
(EVLW/ABW), EVLW ajustada a peso predicho (EVLW/ PBW), vy la relacion de EVLW con el
volumen sanguineo pulmonar (EVLW/PBV), estuvieron aumentados en los pacientes que falle-
cieron frente a quien es no presentaron este desenlace (EVLW/ABW 9.1vs 7.4], p=0.02; EVLW/
PBW 10.6 vs 9.1, p = 0.05; EVLWI/PBYV 2.0 vs 1.6, p=0.03), el estudio postul6 que el incremento
de EVLW mejora la exactitud diagnostica para ALI/SDRA y lesién pulmonar severa. Adicional-
mente se muestra que valores normales de EVLW son Utiles al momento de descartar la enferme-

dad. 12

Es importante diferenciar al edema pulmonar y la falla respiratoria provocada por SDRA de aque-
llos secundarios a otras causas como falla cardiaca. Con respecto a esto Kushimoto y col. evaluaron
la relacion entre el agua agua extra-vascular pulmonar, la permeabilidad vascular pulmonar y las

categorias de gravedad definidas por la definicion de Berlin.  Paratal fin midieron el agua extra-
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vascular pulmonar indexada al peso predicho (EVLWI) y el indice de permeabilidad vascular pul-

monar (PVPI) utilizando el método de termodilucidn transpulmonar.

En el afio 2013 Kushimoto et al, demuestran correlacion de los diferentes niveles de gravedad del
SDRA de acuerdo con la definicion de Berlin con valores de EVLWI y el indice de permeabilidad
vascular pulmonar (PVPI); Un EVLWI de 14,7 ml/Kg y un PVPI de 2.6 se co-relacionaron con
SDRA leve, EVLWI de 16,2 ml/kg y un PVPI de 2.7 con SDRA moderado y un EVLWI de 20

ml/kg y un PVPI de 3.5 se co-relacionaron con SDRA severo. %)

El grupo del Dr. Naranjo y Ardila-Castellanos de la Clinica FOSCAL y la Universidad autonoma
de Bucaramanga, mediante un estudio piloto con 22 mediciones, encontrd una relacion positiva

entre el valor de EVLWI y el numero de “Cometas pulmonares” evaluadas por ecografia. ‘4

Al momento multiples estudios han sugerido las grandes ventajas que parece tener la determina-
cionn de EVLWI para la identificacion temprana de pacientes con SDRA, asi como en la predic-
cionn de mortalidad. Sin embargo, ain existen limitantes para poder considerar definitivamente

al EVLWI

como herramienta diagndstica y pronostica especialmente se requieren de mas estudios que de-
muestran la correlacion entre EVLWI y SDRA, asi como su papel en diferenciar sobrevivientes de

no sobrevivientes.
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I1l. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

a. ¢Existe asociacion entre agua extra-vascular pulmonar indexada a peso predicho (EVLWI)
medida al inicio del choque circulatorio con SDRA en pacientes hospitalizados en la Unidad de

Cuidados Intensivos adultos?

b. ¢Existe asociacion entre el EVLWI medida al inicio del choque circulatorio y la mortali-

dad al dia 28 en los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos adultos?

IV. HIPOTESIS INVESTIGATIVA

a. La elevacion del Agua extravascular pulmonar indexada a peso predicho (EVLWI) > 10
ml/kg en fase temprana de los estados de choque circulatorio se asocia con el desarrollo de Sin-

drome de distress respiratorio agudo (SDRA).

b. La elevacion del Agua extravascular pulmonar indexada a peso predicho (EVLWI) > 10

ml/kg en fase temprana de los estados de choque circulatorio se asocia con Mortalidad al dia 28

V. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

V. 1. Sindrome de Distress Respiratorio Agudo

El sindrome de distréss respiratorio agudo (SDRA) es una causa importante de insuficiencia res-
piratoria aguda, que suele estar asociada con insuficiencia organica multiple. Varios trastornos
clinicos pueden precipitar SDRA, incluyendo, neumonia, sepsis, aspiracion de contenido gastrico,
y el trauma grave. Desde la fisiopatologia, el SDRA se caracteriza por edema debido al aumento
de la permeabilidad pulmonar, hipoxemia arterial grave, y alteracion de la excrecién de didxido

de carbono.
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Desde la descripcion original del sindrome de distréss respiratorio agudo (SDRA) en 1967, se ha
avanzado considerablemente en la comprension de la patogénica y fisiopatologia de la lesién pul-

monar aguda (ALI).

Los criterios para el diagndstico de SDRA han evolucionado. En 1988, un sistema de puntuacion
de cuatro puntos, proporciona una evaluacién cuantitativa de la gravedad de la lesion pulmonar
basada en el grado de hipoxemia, la presion al final de la espiracién positiva (PEEP), la distensi-
bilidad respiratoria estatica, y la extension de los infiltrados radiograficos.*® En 1994, AECC
recomienda criterios simplificados: hipoxemia arterial con PaO2 / FiO2 mm Hg menor de 300
mmHg y menor de 200 mmHg para definir la lesion pulmonar aguda (LPA) y el SDRA, respecti-
vamente, y opacidades radiograficas bilaterales sin evidencia de hipertension de la auricula iz-

quierda.

Esta definicion fue ampliamente utilizada, pero algunos investigadores consideraron que las defi-
niciones dejan especificar el nivel de PEEP y/ o la fraccion de oxigeno inspirado. Posteriormente
en el afio 2012 se promueve la Definicién de Berlin la cual incluye criterios de PaO2/FiO2
<300mmHg - > 200 mmHg(leve), PaO2/Fi02 <200 mm Hg - >100 mmHg (moderado) y
PaO2/FiO2 <100 mmHg (severo) en cualquier caso con PEEP > 5 cms H20, aparicion de opaci-
dades bilaterales en la Rx de torax no explicados completamente por derrames, colapsos pulmo-
nares/lobares, o la presencia de nédulos; edema pulmonar no explicado por falla cardiaca o sobre-
carga de fluidos; y que estos criterios aparezcan a no mas de 1 semana de una lesién conocida o el

empeoramiento de los sintomas respiratorios.

En la actualidad la definicion de Berlin de SDRA tiene importantes reparos que ya mencionamos

en el planteamiento del problema de este trabajo.
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V.1.1 Etiologia

La neumonia bacteriana o viral es la causa mass comun de SDRA, La sepsis debido a las infeccio-
nes pulmonares, aspiracion de contenido gastrico, y el trauma grave con choque también comun-
mente puede precipitar la lesion. Menos frecuente, la pancreatitis aguda, transfusiones, reacciones
a farmacos y las infecciones pulmonares por hongos y parasitos estan vinculadas a SDRA. La
coexistencia de dos o mas de estos factores de riesgo pueden aumentar la probabilidad de desarro-

llar SDRA. (13.14,15, 16)

Los factores ambientales y genéticos que contribuyen a la susceptibilidad y la gravedad del SDRA
se han convertido en un foco importante de investigacion; el abuso cronico de alcohol aumenta el

riesgo de LPA y el SDRA v la insuficiencia multiorganica en el choque séptico. 7

Las variantes en mas de 25 genes han sido asociados con el desarrollo de SDRA y con los resulta-
dos clinicos incluyendo las variantes comunes de genes que regulan la inflamacion, coagulacion,

funcion de la célula endotelial, la generacion de radicales de oxigeno reactivos, y la apoptosis. 1%

19)

V.1.2 Fisiopatologia

La permeabilidad producida por la inflamacion disregulada, la acumulacion inapropiada y la acti-
vidad de los leucocitos y las plaquetas, la activacion no controlada de vias de la coagulacién, y una
alteracion de las barreras endoteliales alveolares y epiteliales permanecen centrales en los concep-

tos fisiopatolégicos SDRA 20

La activacion de la respuesta inmune innata por la unién de los productos microbianos a los recep-

tores de reconocimiento de patrones (PAMP), como los receptores Toll-like en el epitelio pulmo-
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nar y los macréfagos alveolares se reconoce ahora como una potente fuerza motriz para la infla-
macion pulmonar aguda. El delicado equilibrio entre la proteccion y la perjudicial respuesta in-
mune innata y adaptativa y vias hemostéticas pueden determinar si el dafio alveolar continta o se

repara y se resuelven ¢t 22

El aumento de la permeabilidad de las barreras microvasculares, resulta en la acumulacion
extravascular de liquido rico en proteinas; el edema es una caracteristica cardinal de inflamacion
aguda y un mecanismo central fisiopatolégico en el SDRA, el aumento de la permeabilidad tam-
bién esta relacionada con la transferencia de leucocitos y eritrocitos en el espacio alveolar en el

SDRA. @2

Todo lo anterior se encuentra contenido y distribuido en las 3 fases en las que se divide el desarro-

llo del SDRA:

e Fase aguda: Exudativa. Caracterizada por la inundacion alveolar de liquido rico en pro-
teinas secundaria a una pérdida de la integridad de la base del capilar alveolar. La produc-
cién de sustancias como citoquinas pro-inflamatorias, oxidantes, proteasas, leucotrienos,
factor activador de plaquetas, activacion y mediacion de neutrofilos y macrofagos causa
un dafio en los dos tipos de células epiteliales alveolares: el dafio en las células tipo | pro-
voca la interrupcién de la barrera alveolocapilar, permitiendo la filtracion de sustancias
dentro de los alveolos (proteinas, fibroblastos y demas). El dafio en los neumocitos tipo 11

permite la disminucion en la produccién de surfactante conduciendo a atelectasias.

Hay alteraciones de la coagulacion (fibrindlisis anormal, formacién de trombos) llevando
a una oclusién microvascular, causando cortocircuito intrapulmonar que conduce a hipo-
xemia. Disminuye el nimero de alveolos ventilados, incremento del shunt pulmonar, con-

duciendo a hipercapnia y acidosis respiratoria.
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e Fase de Resolucion: Proliferativa. Depende de la reparacion del epitelio alveolar, el acla-
ramiento del edema pulmonar y la eliminacion de proteinas del espacio alveolar. Las célu-
las tipo 1l proliferan por la membrana basal alveolar y se diferencian en células tipo I. Se
elimina el liquido por la salida de los iones sodio mediada por los neumocitos tipo Il. Las
proteinas solubles se eliminan por difusion y las no solubles por endocitosis y transcitosis

efectuada por las células tipo | y fagocitosis mediada por macréfagos.

e Fase fibrdtica: el 55% de los pacientes con diagndstico de SDRA que no sobreviven a la
enfermedad, presentan un proceso fibrosante alveolar; lo cual ocurre gracias a la acumula-
cion de células inflamatorias en los espacios alveolares, vasos sanguineos y deposicion
anormal y excesiva de proteinas (colageno) de la matriz extracelular. Lo anterior desenca-

dena una disminucion en la distensibilidad pulmonar e hipoxemia continua. 62022
V.1.3 Tratamiento

Muchos ensayos clinicos han evaluado las intervenciones farmacologicas, estrategias innovadoras
con la ventilacionn con presion positiva, y otras formas de apoyo al tratamiento del SDRA, con el

fin de avanzar en nuestra comprension de los mecanismos de la enfermedad.
a. Ventilacionn protectora pulmonar.

Tres ensayos clinicos aleatorizados demostraron que la ventilacién pulmonar protectora con me-
nores volimenes corrientes y presiones de la via aérea reduce la mortalidad en la LPA y el SDRA.
23) La ventilacion pulmonar protectora reduce la acumulacion de edema pulmonar por la preser-
vacion de las propiedades de barrera del endotelio y epitelio alveolar . La ventilacion pulmonar
protectora también regula la disminucion de las vias pro inflamatorias, lo que resulta en la dismi-
nucion de la acumulacion de neutrofilos en los alvéolos y menores niveles plasmaticos de IL-6,

IL-8, y el receptor soluble de TNF 1 @4,
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b. Fluido terapia

Aproximadamente hace 30 afios, se demostro experimentalmente que la reduccion de las presiones
hidrostaticas vasculares a nivel pulmonar disminuye el edema pulmonar en el ajuste de aumento
de la permeabilidad vascular pulmonar. La importancia clinica de esta observacionn se confirmo
cuando el ARDS Network informé en 1000 pacientes de un ensayo clinico aleatorizado, que una
estrategia conservadora en el manejo de liquidos redujo significativamente la duracion media de
la ventilacion mecénica por 2,5 ddias, diferencia que no se vio afectada por el uso del catéter en la

arteria pulmonar ?5-2)

El mecanismo beneficioso primario puede explicarse por un efecto favorable sobre las fuerzas de
Starling: disminuir la presion vascular reduce la filtracion de liquido transvascular, particularmente
en presencia de aumento de la permeabilidad vascular pulmonar. Los niveles plasmaticos de la
angiopoyetina-2 fueron menores en los pacientes que fueron tratados con un liquido conservador
frente a una estrategia de liquido liberal, que apoya la hipotesis de que un mecanismo antiinflama-

torio que explica este efecto @7,

Los estudios desde 1990 muestran una reduccion en la presion en cufia de la arteria pulmonar
asociada a un aumento de supervivencia y un aumento de agua pulmonar extravascular asociado a
resultados negativos en pacientes con SDRA. 8 Los valores elevados de EVLW son fundamen-
tales en la fisiopatologia del sindrome y estan directamente relacionados con la severidad de la
lesion pulmonar, la respuesta al tratamiento y la evolucion clinica. ?9 La literatura disponible su-

giere que EVLW es un buen predictor de la mortalidad con odds de 8,8. %
c. La ventilacion mecanica en prono

La posicion prona se ha utilizado durante muchos afios para mejorar la oxigenacion en pacientes

que requieren soporte ventilatorio mecanico en SDRA. Diversos estudios han ha demostrado como
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la oxigenacion mejora en decubito prono cuando se compara con la posicién decubito supino y asi

mismo demuestra la disminucion en la lesion inducida por el ventilador.

En el afio 2013, el Grupo del Dr. Guerin publica el estudio PROSEVA el cual es un ensayo multi-
centrico, prospectivo, aleatorizado y controlado, en el que se asignaron aleatoriamente 466 pacien-
tes con SDRA grave a Ventilacion mecénica en posicién prono por al menos 16 horas o ventilacion
mecénica en decubito supino. La mortalidad a los 28 dias fue del 16,0% en el grupo prono y del
32,8% en el grupo supino (P <0,001). El cociente de riesgo de muerte en dectbito prono fue 0,39
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,25 a 0,63). La mortalidad a 90 dias sin ajustar fue del
23,6% en el grupo en decubito prono frente al 41,0% en el grupo en decubito supino (P <0,001)
@), Posteriormente otros Meta analisis no han logrado demostrar diferencias estadisticamente
significativas tal vez por la heterogeneidad de los estudios ©? pese a lo cual la estrategia de venti-
lacidn mecanica en prono iniciada de forma temprana y por periodos minimos de 16 a 18 horas se

encuentra entre las estrategias universalmente aceptadas en el manejo del SDRA.
V.2. Los estados de choque

El choque es la expresion clinica de insuficiencia circulatoria que da como resultado una utiliza-
cién inadecuada del oxigeno celular. EI choque es una condicion comun en cuidados intensivos,
que afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
El diagndstico de choque se basa en signos clinicos, hemodinamicos y bioquimicos, que se pueden
resumir en tres componentes. En primer lugar, suele haber hipotension arterial sistémica, pero la
magnitud de la hipotension puede ser sdlo moderada, especialmente en pacientes con hipertension
cronica. Por lo general, en adultos, la presidn arterial sistolica es menor de 90 mm Hg o la presion
arterial media es menor de 70 mm Hg, con taquicardia asociada. En segundo lugar, existen signos

clinicos de hipoperfusion tisular, que se manifiestan a través de las tres "ventanas™ del cuerpo:



24

cuténeo (piel fria y himeda, con vasoconstriccion y cianosis, hallazgos que son mas evidentes en
estados de bajo flujo), renal (produccion de orina de <0,5 ml por kilogramo de peso corporal por
hora) y neuroldgico (estado mental alterado, que tipicamente incluye obnubilacion, desorientacién
y confusion). En tercer lugar, la hiperlactatemia suele estar presente, lo que indica un metabolismo
celular del oxigeno anormal. El nivel normal de lactato en sangre es de aproximadamente 1 mmol

por litro, pero el nivel aumenta (> 1,5 mmol por litro) en la insuficiencia circulatoria aguda. ¢
V.2.1 Clasificacion

El choque es el resultado de cuatro mecanismos fisiopatolégicos potenciales, y no necesariamente
exclusivos: 1. Hipovolemia (por pérdida de liquido interna o externa), 2. factores cardiogenicos
(p. Ej., Infarto agudo de miocardio, miocardiopatia en etapa terminal, enfermedad cardiaca valvu-
lar avanzada, miocarditis o arritmias cardiacas ), 3. obstruccién (p. ej., embolia pulmonar, tapona-
miento cardiaco 0 neumotdrax a tension) o 4. factores distributivos (p. €j., sepsis grave o anafilaxia
por la liberacion de mediadores inflamatorios). Los primeros tres mecanismos se caracterizan por
un gasto cardiaco bajo y, por lo tanto, inadecuado transporte de oxigeno. En el choque distributivo,
el principal déficit se encuentra en la periferia, con disminucidn de la resistencia vascular sistémica
y alteracidn de la extraccion de oxigeno. Normalmente, en tales casos, el gasto cardiaco es alto,
aungue puede ser bajo como resultado de la depresion miocardica asociada. Los pacientes con
insuficiencia circulatoria aguda a menudo tienen una combinacion de estos mecanismos. Por ejem-
plo, un paciente con choque distributivo por pancreatitis severa, anafilaxia o sepsis también puede

tener hipovolemia y choque cardiogénico por depresion miocardica. ¥
V.3. Agua Extravascular Pulmonar y sus implicaciones clinicas.

El 4gua extravascular pulmonar (EVLW) es la cantidad de dgua contenida en los pulmones fuera

de la vasculatura pulmonar. Corresponde a la suma del liquido intersticial, intracelular, alveolar y
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linfatico, sin incluir los derrames pleurales. Un aumento en EVLW es la explicacion
fisiopatoldgica del edema pulmonar hidrostatico y el sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA). 4

EIEVLW también esta elevada en muchos pacientes con shock séptico y en estado critico. Durante

muchos afos esta variable solo podia medirse ex vivo.

La aparicion de la termo dilucién transpulmonar ha abierto el érea de investigacion de EVLW en

el &mbito clinico.

Durante los altimos afos, se han dedicado muchos estudios a EVLW en el campo de la investiga-
cion de cuidados intensivos y SDRA. Se han centrado en la validacion de su medicion y su valor
para la caracterizacion del edema pulmonar, para la estratificacion prondstica de pacientes
criticamente enfermos, para la evaluacion de tratamientos dirigidos al pulmén y para la estrategia

de manejo de liquidos. ¥

Fisiologicamente, hay una fuga normal de liquido y disolventes desde los micro vasos pulmonares
hacia el tejido intersticial pulmonar. El liquido y los solutos no llegan a los alvéolos debido a las
uniones estrechas del epitelio alveolar. Esta filtracion neta de liquido hacia el exterior de los micro
vasos al intersticio se rige por la ley de Starling, que incluye principalmente el gradiente de pre-
siones hidrostaticas y oncéticas entre los espacios vasculares e intersticiales y el coeficiente de

filtracion de la barrera alveolo-capilar. G5

El volumen de EVLW esta estrictamente controlado por el sistema de drenaje linfatico, que elimina
constantemente EVLW del tejido intersticial y lo vierte en la vena cava superior a través del con-
ducto torécico. En el pulmén normal, el valor del EVLW normal indexado al peso corporal

(EVLWI), que resulta del equilibrio entre la fuga de liquido y el drenaje linfatico, es alrededor de
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7.4 +3.3 mL/kg (7.5 £ 3.3 mL/kg para hombres y 7.3 £ 3.3 mL/kg para mujeres). Un valor > a 10

ml / kg, parece relacionarse como un signo temprano de edema pulmonar, ¢4 36)

En una serie de 534 pulmones normales, Tagami et al. Informaron un valor de EVLWI de 7,3 =
2,8 ml/ kg, lo que sugiere que los valores normales de EVLWI pueden ser <10 ml/ kg. Elaumento
del EVLW puede ocurrir como resultado del aumento de la presion hidrostéatica microvascular
pulmonar o de la presion oncética sanguinea disminuida o como resultado del aumento de la per-
meabilidad de la barrera alveolo-capilar, como tipicamente sucede en el SDRA. En el SDRA,
cuanto mayor es el aumento de la permeabilidad microvascular pulmonar, mayor es la filtracion
de liquido hacia el exterior de los microvasos, a cualquier presion hidrostatica microvascular

pulmonar dada. 44 3530

Durante el SDRA, aumenta la presion hidrostatica micro vascular pulmonar, lo que ocurre con
frecuencia como resultado de la reanimacién con liquidos en la insuficiencia circulatoria asociada,
el aumento del EVLW es tanto mas pronunciado a medida que aumenta el deterioro de la
permeabilidad pulmonar. En las primeras etapas, el aumento de EVLW esta regulado por el au-
mento compensatorio del drenaje linfatico. Sin embargo, a una alta tasa de filtracion de liquidos,
el drenaje linfatico se satura y el EVLW ingresa a los alvéolos. En el SDRA, el aclaramiento del
liquido alveolar se ve afectado y la red linfatica se dafia, todo lo cual contribuye a la acumulacion
de EVLW. En pacientes criticamente enfermos, una terapia guiada por un algoritmo basado en el
control del aporte hidrico conduce a acortar la necesidad de uso de vasopresores, catecolaminas y

ventilacion mecanica. ¢7-38)

Diversos estudios han demostrado que EVLWI y PVPI predicen la mortalidad en diversas catego-
rias de pacientes criticos. EI EVLWI predijo la mortalidad en sepsis grave o chogue séptico, pero

también en pacientes quemados y en una poblacion general de pacientes criticamente enfermos
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9, En algunos de estos estudios, se demostré que EVLWI predice la mortalidad independiente-
mente de otros marcadores de enfermedad- Algunos de estos estudios se incluyeron en una revision
sistematica de la literatura, que confirmd este valor pronostico de EVLWI en pacientes critica-

mente enfermos “9,

En 200 pacientes con SDRA, el grupo del Dr. Teboul informé que el valor maximo de EVLWI
registrado durante el curso del SDRA, pero no el valor de EVLWI en el dia 1 predecia la mortalidad
en el dia 28 de manera independiente. Al respecto este trabajo pretende confirmar o refutar dichos
hallazgos y evaluar el papel del EVLWI medido al dia 1 y su correlacién con los criterios de SDRA
y la mortalidad. De encontrar relacion del EVLWI con SDRA tempranamente y con mortalidad
podria ser de mucha utilidad su uso como guia en la instauracion temprana de medidas restrictivas
de volumen, estrategia de proteccion pulmonar de forma temprana y como limite en la administra-

cién e cargas de fluidos. “
V.4. Termodilucion Transpulmonar.

El principio de la termo dilucion transpulmonar no es nuevo; ya en 1959 el Dr Lewis presentaba
sus primeros estudios de termo dilucion transpulmonar con doble indicador utilizando indicador
térmico y verde de indocianina; sin embargo fue solo hasta el afio 2000 cuando los sistemas PiCCO
(Pulsion Medical Systems, Munich, Germany ) y Volumen View ( Edwards LifeSciences, Irvine,
United States of America) logran desarrollar plataformas estables para su correcta medicion con
indicador térmico simple, Estas plataformas miden el gasto cardiaco, pero también proporcionan

otras valiosas piezas de informacion hemodinamica.
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El abordaje de la TPTD es bastante diferente del cateterismo de la arteria pulmonar en muchos
aspectos. El atractivo de este enfoque y el hecho de que la técnica es facil de configurar probable-

mente expliquen por qué ha aumentado el uso de TPTD.

La TPTD determina un nimero de parametros hemodinamicos, como la precarga, poscarga y con-

tractilidad y la prediccion de la respuesta a volumen en pacientes hipovolémicos. ¢”

Un volumen conocido que acttiia como indicador de temperatura (solucién salina fria) es inyectada
por una via venosa central. La carga resultante de sangre fria recorre el torax y es censada por el
termistor en una linea arterial que puede ser femoral, axilar o radial generando una curva de disi-
pacion. El gasto cardiaco es calculado a partir de dicha curva usando la ecuacién de Stewart Ha-
milton. EIl sistema analiza el contorno de la onda de pulso arterial lo cual permite mediciones

continuas de gasto cardiaco, resistencias vasculares y predictores de respuesta a volumen “9. A
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diferencia de los métodos no calibrados, los cuales tiene hasta un 15% de margen de error, el gasto
cardiaco medido por termo dilucién transpulmonar y anélisis del contorno de la onda de pulso

disminuye dicho margen a 3%.

Los parametros resultantes del andlisis del contorno de la onda de pulso y la termo dilucion
transpulmonar son: 1. Relacionados con precarga: Volumen Global tele Diastolico (GEDV), Vo-
lumen de Sangre Intratoracica (ITBV); 2. Relacionados con la funcion de drgano: Agua
extravascular pulmonar (EVLW) e indice de permeabilidad pulmonar vascular (PVPI); 3. Rela-
cionados con la Poscarga: Resistencia vascular sistémica (p - RVS); 4. Relacionados con la res-
puesta a volumen: Variacion del Volumen Sistolico (SVV) y Variacion de la Presion de Pulso
(PPV); 5. Relacionados con la contractibilidad: Gasto cardiaco continuo (p-CCO), indice
Cardiaco (p-CCl), indice de Fuerza Cardiaca (CFI), Fraccion de eyeccion global (GEF); 6. Rela-

cionados con el flujo: Volumen sistélico (p-SV).
VI. JUSTIFICACION

Como lo hemos mencionado antes, la definicion de Berlin viene siendo fuertemente cuestionada
en su capacidad de identificar tempranamente los pacientes con SDRA. Estos cuestionamientos
se basan en la baja especificidad de 63% para identificar dafio alveolar difuso y el bajo nivel de

reconocimiento del SDRA por parte de los médicos que enfrentan esta patologia.

Son pocos los estudios que han evaluado la asociacion del EVLWI al inicio del estado de choque

con el desarrollo posterior de SDRA y mortalidad.

Encontrar una asociacion positiva serviria de base para el inicio de estudios prospectivos que per-
mitan establecer con mayor certeza la existencia de asociacion clinica de relevancia para la toma

de decisiones clinicas.
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VIl. OBJETIVOS.
VI1.1. Objetivo general:

Determinar la asociacion entre agua extra-vascular pulmonar indexada a peso predicho (EVLWI)

medida al inicio del estado de choque con SDRA y Mortalidad.

VI11.2. Objetivos especificos.

1. Caracterizar las condiciones demograficas y clinicas de los pacientes con choque que in-

gresaron a la UCI adultos

2. Establecer la asociacion del EVLWI con SDRA en pacientes en estado de choque ingresa-
dos en la Unidad de Cuidados Intensivos entre 2014 y 2020, Ajustando por variables de-

mogréficas y clinicas.

3. Identificar la asociacion del EVLWI con Mortalidad en pacientes en estado de choque in-
gresados en la Unidad de Cuidados Intensivos entre 2014 y 2020, Ajustando por variables

demogréficas y clinicas.

VIII. METODOLOGIA.

VII1.1 Tipo de estudio.

Estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva. (Con base de datos secundaria).

VI11.2 Poblacion objeto de estadio:

Se incluyeron pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Univer-
sitario Departamental de Narifio con diagnostico de choque de diversa etiologia reanimados bajo
monitoria de termo dilucién transpulmonar y andlisis de la onda de pulso bajo plataforma PICCO

(Pulsién Medical Systems, Munich, Germany ) del 1 de enero de 2014 al 30 de Junio de 2020.
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VI11.3 Tamarfio de la Muestra:

Se trabajo con una fuente de datos secundaria de la unidad de cuidados intensivos adultos. Cuando
se encontraron dudas acerca de la informacién disponible se realizo analisis de historias clinicas
bajo la autorizacion expresa del comité de ética. No se requirié calculo del tamafio de muestra

porque se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

VI111.4 Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes en estado de choque de cualquier etiologia.

e Pacientes en estado de hipoperfusion tisular, definido por: hipotension refractaria, altera-
cién del estado de conciencia, oliguria, acidosis lactica con lactato > 1.5, o Falla de uno o
mas organos, reanimados bajo protocolo de reanimacion guiado por monitoria con tecno-

logia PiCCO.

VI11.5 Critérios de exclusion:

Pacientes fallecidos en las primeras 24 horas luego de la colocacion del catéter para moni-

torizacion con PiCCO.
e Mujeres con prueba de embarazo positiva 0 embarazo confirmado.
e Pacientes con contraindicacion para colocacion del catéter femoral.
e Pacientes con arritmias cardiacas.

e Pacientes con orden de no resucitacion.



32
e Pacientes que no cuenten con informacion completa de las variables del estudio.

VI11.6. Variables de estudio:

1. Variables de respuesta: SDRA y Mortalidad

2. Variables de exposicién: EVLWI

3. Coovariables: Condiciones clinicas y demogréaficas

En el anexo 1 se hace una descripcion detallada de todas las variables
VI11.7 Fuentes y técnicas de recoleccion de datos.

La informacion se extrajo de la base de datos secundaria de la unidad de cuidados intensivos apli-
cando el instrumento de recoleccion de la informacion disefiado especificamente para tal fin (Ver
anexo 2), que recogio variables generales de datos demogréaficos, diagnosticos de ingreso, tipo de
choque, Soporte hemodinamico, Variables de perfusion, complementarias de la medicion de gases
arteriales y venosos (Lactato arterial, indice de entrega de Oxigeno 1DO2, indice de consumo de
Oxigeno IVO2, presion arterial de oxigeno PaO2, Saturacion venosa de oxigeno SvO2), de la mo-
nitorizacion de la ventilacion mecanica (Fraccion inspirada de Oxigeno FiO2, distensibilidad y
Presion positiva al final de la espiracion PEEP), de las radiografias de térax (presencia de infiltra-

dos). EI momento en que fueron evaluados cada una de estas variables se especifica en el anexo 1.

La informacién fue recolectada directamente por el investigador principal y por una enfermera
profesional con especializacion en cuidado critico y entrenada para la recoleccion de la informa-

cion.
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V111.8 Control de sesgos:

e Sesgos de seleccion: Se seleccionaron todos los individuos que cumplian con los criterios
de inclusion y exclusion los cuales estan definidos segun referentes teoricos.

e Sesgos de informacion: Se excluyeron pacientes que no contaban con informacién com-
pleta de las variables de respuesta y estudio. De otra parte, se tuvo en cuenta todas las
posibles coovariables que pudieran influenciar los desenlaces y que fueron tenidas en
cuenta en el ajuste.

e Sesgos de confusién: Se aplicaron modelos multivariados entre la variable de respuesta

y la variable de estudio en presencia de todas las covariables incluidas.

IX. ASPECTO ETICOS Y LEGALES

La presente investigacion se ajusto a los lineamientos estipulados en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud (Resolucién 008430 de 1993), y es
considerada como una investigacion sin riesgo. Se siguieron los principios éticos consignados en
la Declaracién de Helsinki de 2008, y lo estipulado por la Ley 1581 de 2012, lo cual faculta a los

participantes en este estudio para conocer los datos obtenidos.

Se garantizaron los principios éticos en investigacion de:
Beneficencia respetando siempre la primacia que tienen los derechos e intereses de las personas
participantes del estudio sobre el objetivo de evaluar los dispositivos méedicos.
No maleficencia considerando sin excepcion todas la normas y estandares éticos, juridicos y le-
gales que para investigacion en humanos se han suscrito a nivel nacional e internacional, y nunca
permitiendo que un requisito del proyecto vaya a disminuir o suprimir la proteccion integral para

los participantes.
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Justicia se resguardo en el sentido en que este trabajo estuvo disefiado, protocolizado, proyectado
y fue supervisado s6lo por profesionales que cuentan con la formacion y calificacion cientifica y
ética que garantizara la nula afectacion a la integridad personal, académica y social de los partici-
pantes. Ademas, se propendi6 por el medio ambiente utilizando el minimo de recursos necesarios

para no generar impacto de contaminacion.

Respeto porque se protegio la dignidad, la integridad, la confidencialidad y la intimidad de cada
uno de los participantes y de la informacion que se obtuvo de su desempefio en el presente proyecto

de investigacion.

Adicionalmente se tuvo en cuenta:

Consentimiento Informado No se requirio por ser retrospectivo.

La confidencialidad de los datos de los participantes se garantizo de manera absoluta. Dicha in-
formacidn solo estuvo disponible para el investigador principal, su tutor, su asesor epidemiologico

y su grupo cerrado de colaboradores.

Proteccion de datos La confidencialidad de la informacion y datos que fueron recolectados en el
presente proyecto de investigacion se manejaron bajo los lineamientos estipulados en la Ley Esta-

tutaria 1581 de 2012.

El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional. (Ver anexo 6).
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X. ANALISIS ESTADISTICO:

X.1. Caracteristicas generales o Univariado:

Los resultados se expresan segun la naturaleza de las variables: variables cualitativas con frecuen-
cias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia cen-
tral y dispersion. Se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov y las variables que
provienen de una poblacion que no tienen distribucion normal se expresaron en mediana y rangos
inter-cuartilicos. De igual forma las variables con distribucion normal se expresan en media y

desviacion estandar.

X.2. Analisis comparativo o Bivariado:

Se utilizo la prueba de Chi cuadrado para evaluar las variables cualitativas. Para variables cuan-
titativas se utilizo la prueba de t- Student o U de Mann Whitney de acuerdo con la prueba de

normalidad y obtener asi el valor de significancia (p).

X.3. Anadlisis multivariado:

Se aplico un modelo de regresion logistica binaria para explicar tanto el desarrollo de SDRA como

la mortalidad al dia 28.

X.4. Analisis de supervivencia y Regresion de Cox.

Se aplico un modelo de riesgos proporcionales de Cox que nos permitid determinar el tiempo
promedio de mortalidad en pacientes con choque circulatorio en general, y para los grupos de
pacientes que desarrollaron SDRA, y SDRA con EVLWI alto (>10 ml/kg). Para tal fin inicialmente
se incluyeron todas las variables que alcanzaron el nivel de significancia p < 0,20 asi como la

variable de efecto EVLWI, SDRA y aquellas que a juicio del investigador tuvieron plausibilidad
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bioldgica. Se realizaron curvas de supervivencia y regresion de Cox. Finalmente quedaron el en

modelo Unicamente aquellas variables que cumplieron con el supuesto p <0,05.

*Para el analisis estadistico se utilizo SPSS Versién 25.
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XI. RESULTADOS

Los resultados se expresan segun la naturaleza de las variables: Variables cualitativas con frecuen-
cias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia cen-

tral y dispersion y también se aplicaron pruebas de normalidad.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

De 353 pacientes poblacion objeto, se excluyeron Doscientos seis (206) pacientes y solo ciento

cuarenta y siete (147) pacientes fueron incluidos en los analisis.

Grafica 1. Recoleccion de datos

353 pacientes con choque y monitoria
termodilucién transpulmonar
Ene2014 Jun 2020

206 pacientes excluidos
por Informacion
incompleta

DR

Aplicacion de
instrumento y
Andlisis

147 pacientes ——

XI. 1. Caracteristicas de los pacientes

I. Caracteristicas generales y clinicas

El 35.3% (n=52) de los pacientes fueron de genero femenino. La edad promedio fue de 50.5 afios
con una desviacion estandar de 19.9 afios. El 61% (n=90) de los pacientes procedia del area rural.

Las caracteristicas generales de los pacientes se presentan en la tabla 1.
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El tipo de choque mas frecuente con que ingresaron los pacientes fue el choque distributivo con
52,4% (n= 75 choque séptico + 2 choque neurogénico). La severidad del cuadro clinico de los
pacientes se evalu6 de acuerdo con los puntajes de APACHE Il y SOFA que tuvieron una media
de 267 y 943 puntos respectivamente. EIl grado de hipoperfusion tisular fue evaluado por los

niveles de lactato arterial que obtuvo un promedio 5,2+3,4 mmol/L. (tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas Generales y clinicas de la poblacién estudiada
Variable Promedio Min — Max (DS)
Edad (afios) 50.5 17 -85 (19,9)
Peso Real (KQg) 68,7 45 —110 (9,8)
Talla cms 166,9 146 — 188 (7,4)
IMC (kg/M2) 24,5 15 — 31 (2,4)
Peso Predicho (Kg) 61,6 39 — 82 (8,6)
APACHE II* 26 5-51(7,39)
SOFA* 9 2 -22(3,19)
TISS 28* 34 7 —60 (10,15)
Lactato Arterial mmol/I 5,2 1-21(3,47)
Tipo de Choque Fr %
Séptico 75 51%
Hipovolémico 42 28,6%
Cardiogénico 28 19%
Otro 2 1,4%

*Puntaje, Min= minimo, Max= méaximo, DS= Desviacion estandar
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Con relacion a las caracteristicas clinicas y ventilatorias de los pacientes el promedio de agua
extravascular pulmonar indexada (EVLWI) fue de 11,69 ml/kg con una desviacién estandar de
6,28 ml/kg. El balance hidrico en las primeras 24 horas de soporte en la UCI tuvo un promedio de

3,58 + 3,45 Its. Los pacientes permanecieron en la UCI en promedio 8 + 7 dias. (tabla 2).

Tabla 2

Caracteristicas clinicas y ventilatorias

Variable Promedio RIC Min-Max (DS)
EVLWI (ml/Kg) 11,69 8 4-11(6,28)
PVPI 2,69 1 1-9(1,14)
Pa/FiO2 (mmHg/%) 219 103 36 — 474 (89,15)
Peep (cmsH20) 6,9 3 4 -16 (2,28)
Distensibilidad (ml/cmsH20) 54,5 25 12 — 282 (32,8)
Balance Hidrico dia 1 (ml/24) 3588 4633 -2711 — 14737 (3454)
Dias de Ventilacion Mecanica 5,59 6 1-25 (4,34)
Dias de estancia en UCI 8 7 1-55 (7,88)

*Puntaje, Min= minimo, Max= maximo, DS= Desviacién estandar, RIC= rango intercuartilico

Con el fin de dar respuesta a la pregunta de investigacion, se analizaron dos grupos segun el punto
de corte maximo a partir del cual la literatura considera el EVLWI como indicador de edema pul-
monar (>10 ml/Kg). EIl43,5% (N=64) de los pacientes en estado de choque cursaron con EVLWI
alto y tenian una mediana de EVLWI de 15,5 ml/kg con un rango intercuartilico de 8 ml/kg. (tabla

3).
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Tabla 3
Distribucién de pacientes segun EVLWI alto Vs Bajo

EVLWI % (Fr) Me Min-Max (DS) RIC
General 100% (147) 9 4-38(6,2) 8
<10mlKg 56,5% (83) 7 4-10(1,5) 3
>10mIKg* 43,5% (64) 15,5 11-38(58) 8

*ELWI alto >10 ml/kg, Me= Promedio, Min= Minimo, Max= Maximo, DS= Desviacion Estandar, RIC = Rango Intercuartilico

Cuando se comparan las caracteristicas demogréficas y clinicas entre EVLWI alta Vs. Bajo en-
contramos que la Edad, EI PVPI, el indice de oxigenacién PaFiO2, la distensibilidad, el nivel de
Peep, los dias de ventilacion mecéanica y los dias de UCI tuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos; es asi como observamos que para el grupo de pacientes con
EVLWI alto, la mediana del indice de permeabilidad vascular pulmonar (PVPI) fue de 3,1 con una
variabilidad en el 50% de los datos de 2, a diferencia del grupo que tenia EVLWI bajo cuyo PVPI
obtuvo una mediana de 2,12 (p 0,000). Para PaFiO2, distensibilidad, y el nivel de PEEP se encon-

tro diferencia significativa (p 0,005, p0,024, p0,000 respectivamente). (tabla 4).

Con respecto al grupo de pacientes que desarrollaron SDRA, existio diferencia con significancia
estadistica en las medianas del nivel del EVLWI, PVPI, PEEP, dias de VM y dias de estancia en
UCI, asi como en el promedio de la PaFiO2. La mediana de EVLWI en el grupo con SDRA fue
de 14 ml/kg (RIC 10 ml/kg) y la mediana de EVLWI en el grupo que no desarrollo SDRA fue de
8 ml/kg (RIC 4 ml/kg) (p 0,000). El resto de las caracteristicas demograficas y clinicas de los

pacientes no presentaron diferencias significativas entre los dos grupos. (tabla 5).



Tabla 4

Caracteristicas Demogréficas y clinicas segin EVLWI alto Vs. Bajo

EVLWI <10 ml/Kg

EVLWI >10 mI/Kg

Variables Valor
Grupo 1 n=83 Grupo 2 n=64
Me (min-Max) DS (RIC) Me (min-Max) DS (RIC) P

Edad (afios) 46 (17 -81) 18,9 (33) 64 (18 —85) 19,8 (33) 0,001
Peso actual (Kg) 70 (48 — 110) 9,8 (10) 68 (45— 88) 9,8(14) 0,715
Estatura (cms) 170 (149 — 188) 74(11) 169 (146 -176)  7,4(12) 0,518
IMC (Kg/m2) 24,1 (18 - 31) 2,3(2,4) 24,8 (15 — 30) 2,6(2,7) 0,206
APACHE II* 26 (5-51) 7,2 (8) 27 (10 - 45) 7,6(10) 0,799
TISS 28* 37 (15-58) 8,4 (10) 33 (7-60) 11,8 (19) 0,055
SOFA* 10 (2-22) 3,3(3) 9(2-15) 2,9 (4) 0,199
Lactato arterial (mmol/L) 43(1-21) 3,4 (4) 45(1-18) 3,5(5) 0,974
PVPI* 2,12(1-4 0,6 (1) 31(2-9) 1,3(2) 0,000
PaFiO2 (mmHg/%) 231 (49 -474) 86 (103) 202 (36 —409) 87 (130) 0,005
Distensibilidad (ml/cmsH20) 49 (12 - 138) 22,6 (22) 42 (14 - 282) 42,6 (28) 0,024
PEEP (cmsH20) 5 (4—14) 2(3) 8 (5-16) 1,4(5) 0,000
Balance hidrico (mi/24h) 2426 (-1498 - 14737)  3415(4037) 3055 (-2711-14432) 3524 (4860) 0,614
Dias VM (dias) 4 (1-20) 4,4 (6) 4 (1-25) 4,2 (5) 0,270
Dias UCI (dias) 6 (1-55) 9,3(8) 5(1-25) 4,9 (6) 0,149

*puntaje. significancia a partir de prueba de U de mann Whitney para variables de distribucién no normal
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Tabla s

Caracteristicas Demogréficas y clinicas segin SDRA

No SDRA Si SDRA Valor

Variables Grupo 1 n=92 Grupo 2 n=55 p
Me (min-Max) DS (RIC) Me (min-Max) DS (RIC)

EVLWI ml/kg 8 (4 -36) 5,3(4) 14(5-38) 6,7 (10) 0,000
Edad (afios) 51 (17 -83) 19 (32) 58 (18 — 85) 21,2(39) 0,127
Peso actual (Kg) 69 (48 — 110) 9,9 (13) 69 (45— 83) 9,7 (13) 0,879
Estatura (cms) 170 (150 — 188) 7,3 (12) 169 (146 — 176) 7,7 (11) 0,670
IMC (Kg/m2) 24,1 (18 -31) 2,3(3) 24,7 (15 - 30) 2,5(2) 0,526
APACHE II* 26 (5-51) 7,5 (9) 27 (10 -43) 7,2(9) 0,431
TISS 28* 35 (7-59) 10,5 (15) 35 (13- 60) 9,5 (10) 0,749
SOFA* 9,5(2-18) 3,2 (4) 9(4-22) 3,1(4) 0,957
Lactato arterial (mmol/L) 4,1(1-21) 3,8 (5) 48(1-13) 2,8 (4) 0,545
PVPI* 2,22 (1-9) 1.0(1) 2,7(1-7) 1,2(2) 0,001
PaFiO2 (mmHg/%) 229 (49 — 474) 83,5 (101) 204 (36 — 442) 94 (127) 0,015
Distensibilidad (ml/cmsH20) 50 (12 - 107) 19,8 (22) 43 (14 - 282) 47,2 (30) 0,104
Peep (cmsH20) 5 (4-16) 2,2(3) 8(5-14) 2,3(5) 0,036
Balance hidrico (mi/24h) 2675 (-2711 - 14737) 3397 (4282) 2951 (-968 — 14432) 3577 (4951) 0,955
Dias VM (dias) 3,5(1-25) 4,1 (5) 6 (1-20) 4,5 (7) 0,015
Dias UCI (dias) 5 (1-55) 8,2 (6) 8(1-33) 6,9 (8) 0,017

*puntaje. significancia a partir de prueba de U de mann Whitney para variables de distribucién no normal
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X1.2 SDRA segun EVLWI y variables clinicas

El 37,4% (n=55) de la poblacién analizada presento SDRA. Un subgrupo de pacientes con EVLWI
alto, choque séptico y lactato arterial alto, tuvieron los Riesgos Absolutos (RA) y Riesgos Relati-
vos (RR) mayores y solo significativos para presentar SDRA en los dos primeros. EIl choque

cardiogénico e hipovolémico mostraros RR tipo protector, pero no significativo. Ver tablas 6 y 7.

Tabla 6
Riesgo absoluto y Relativo de SDRA en pacientes con EVLWI alto
Riesgo Absoluto Riesgo Relativo IC 95% Valor p
RA% (Fr) RR
SDRA 37,4% (55) 2,29 (1,58 -3,30) 0.000

*Versus no SDRA
Tabla 7

Riesgos Absolutos y Relativos de SDRA segun Variables Clinicas

Riesgo Riesgo o
Absoluto Relativo (IC 95%) Valor p
SDRA RA% (Fr) RR

EVLWI >10 ml/kg 57,8% (37) 2,66 (1,68 - 4,22) 0,000
Choque Séptico 48% (36) 1,81 (1,15 - 2,85) 0,007
Choque Cardiogénico 21,4% (6) 0,52 (0,24 -1,09) 0,052
Choque Hipovolémico 31% (13) 0,77 (0,46 - 1,28) 0,306

Lactato >2mmol/I 31,3% (46) 1,01 (0,87-1,17) 0,872
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XI. 3. MORTALIDAD.
1. MORTALIDAD, EVLWIy SDRA

Del total de los registros analizados (=147), la mortalidad al dia 28 fue del 53,1% (n=82) y un 95%
de los fallecimientos ocurrieron en UCI. El analisis segun nuestra hipétesis de trabajo muestra
que el 47,7% (n=39) de los pacientes que fallecieron tenian EVLWI > 10 mi/kg, con un riesgo
relativo de 1,17 pero no significativo respecto al grupo del EVLWI normal. Tampoco hallamos
diferencias significativas en términos de mortalidad entre los pacientes con SDRA en comparacién
de los que no tuvieron esta condicion (p=0,138). EIl grupo de pacientes con SDRA y EVLWI alto

presentaron mayores riesgos de mortalidad, pero sin significancia estadistica (p=0,095). (tabla 8).

Tabla 8

Riesgos Absolutos y Relativos para Mortalidad segun grupo
Mortalidad Riesgo Absoluto Riesgo Relativo Valor p*

RA% (Fr) RR (IC 95%)

General 53,1% (82)
Muertes en UCI 95,1% (78) 17,25 (6,66 — 44.65) 0,000
EVLWI>10 ml/Kg 47,6% (39) 1,17 (0,88 — 1,56) 0,269
SDRA 42,7% (35) 1,24 (0,93 — 1,65) 0,138
SDRA y EVLWI > 10 ml/Kg 30,5% (25) 1,30 (0,97 — 1,73) 0,095

*Versus NO presencia
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2. Analisis entre Mortalidad, SDRA y EVLWI:

Para evaluar nuestra hipétesis de investigacion, realizamos analisis para mortalidad general y luego
segun grupos de acuerdo con la presencia 0 no de SDRA y el EVLWI alto o normal. Se realizo
analisis bivariado, multivariado y regresion logistica. Ninguna variable mostro significancia es-
tadistica para mortalidad general a 28 dias de seguimiento evaluando cada variable segun EVLWI
alto y SDRA. Las variables que mostraron un mayor riesgo relativo de mortalidad fueron la
presencia de choque séptico y la presencia de lactato alto en el subgrupo de EVLWI alto mas
SDRA, pero tampoco alcanzaron diferencias significativas. La mortalidad en aquellos pacientes
que desarrollaron SDRA no difirié de la mortalidad en aquellos que no presentaron esta condicion
clinica. La presencia de choque hipovolémico se asocio con menor mortalidad al compararlo con

los pacientes con otros tipos de choque. (tablas 9)

Tabla 9
Riesgos absolutos y relativos para mortalidad segun EVLWI
Grupo EVLW!I Alto Grupo EVLW!I Alto + SDRA
Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
Absoluto Relativo Absoluto Relativo
RA % (Fr) RR (1C95%) RA % (Fr) RR (1C95%)

Masculino 40,4% (23) 1,06 (0,76 — 1,47) 26,3% (15) 1,25 (0,90 - 1,76)
Lactato >2mmol 47,15 (32) 1,19 (0,87 - 1,63) 30,9% (21) 1,37 (1,00 - 1,86)
Tipo Choque
Séptico 59,6% (28) 1,22 (0,84 - 1,75) 42,57% (20) 1,17 (0,83 — 1,65)
Cardiogénico 43,8% (7) 1,22 (0,84 - 1,75) 12,5% (2) 1,19 (0,49 - 2,84)
Hipovolémico 17,6% (39) 0,91 (0,34 -2,42) 17,6% (3) 1,58 (0,69 — 3,62)

*Sin diferencias significativas en ninguno de los dos grupos para cada variable estudiadas (p>0,05).
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3. Andlisis de supervivencia a 28 dias y regresion de Cox para mortalidad

Se aplicé un modelo de riesgos proporcionales de Cox, donde la mortalidad en funcion del tiempo

fue relacionada con variables independientes.

La mortalidad general en esta cohorte fue del 53,1% (n=82), de los cuales el 95% (n=78) fallecie-
ron en UCI; el 47,6% (n=39) tenian EVLWI alto. Para la mortalidad, las variables que implicaban
tiempo como: Estancia en UCI, dias post UCI y dias de ventilacion mecanica no mostraron dife-

rencias significativas entre los 2 grupo de pacientes. (tabla 10).

Tabla 10
Dias estancia en los pacientes que fallecieron segin grupos
Grupo 1 n=33 Grupo 2 n=23
Variable
SDRA SDRA+EVLWI>10
Me (min-Max) DS (RIC) Me (min-Max) DS (RIC)  Valor p
Dias UCI 8(1-33) 6,96 (8) 8(1-19) 5,08 (8) 0,700
Dias Post-UCI 0,18 (0 - 10) 1,34 (0) 0,27 (0 - 10) 1,64 (0) 0,729
Dias V. Mecéanica 6 (1-20) 4,54 (7) 5(1-14) 3,62 (6) 0,546

*RIC Rango Intercuartil, Min=Minimo, Max=Mé&ximo, DS= Desviacion Estandar
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
La mediana del tiempo de supervivencia general fue de 14 dias (IC 95% 6,08 — 21,91). La curva

de supervivencia general se presenta en el grafico 1.

Funcion de supervivencia
Funcién de supervivencia
0

0,8

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0,0
0 5 10 15 20 25 30

Dias a la muerte

Grafico 1 Curva de supervivencia general.

Al evaluar la mortalidad se analizaron dos grupos de pacientes segun valores de EVLWI y presen-
cia 0 no de SDRA. La mediana de tiempo de supervivencia para el subgrupo de EVLWI alto fue
de 10 dias Vs. 18 dias para EVLWI bajo. De otro lado para el grupo de pacientes con SDRA mas
EVLWI alto la mediana de sobrevida también fue de 10 dias Vs. 20 dias para los pacientes con
SDRA y EVLWI menor de 10 mi/kg. Sin embargo, ninguna de estas diferencias fue significativa.

Ver graficos 2y 3
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) . ) Funciones de supervivencia
Funciones de supervivencia . SDRA_EVLWI_mayor10
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Grafico 2 Curva de supervivencia EVLWI > 10 ml/kg Grafico 3 Curva de supervivencia SDRA con EVLW!I > 10 mi/kg

Los hallazgos en el modelo ajustado evidencian que los factores que disminuyeron la superviven-
cia en pacientes con choque circulatorio fueron: la edad, el choque séptico, los dias de Ventilacion

mecéanica y los dias de estancia en UCI. (ver Tabla 11).

Tabla 11

Riesgos proporcionales para mortalidad general a 28 dias
Variable Hazard Ratio Valor p IC 95%
Edad 1,015 0,012 1,003 -1,028
Choque séptico 1,586 0,049 1,003 - 2,499
Dias de Ventilacion Mecéanica 1,272 0,000 1,113 - 1,449
Dias estancia en UCI 0,686 0,000 0,592 - 0,795
SDRA + EVLWI>10 mi/kg 1,499 0,123 0,896 — 2,507

La evaluacion de la mortalidad en pacientes con choque tuviera el EVLWI elevado o no, mostro
que el choque séptico es un factor de riesgo significativo incrementando la tasa de riesgo de falle-
cer en 58%; de igual forma los dias de ventilacion mecénica incremento el riesgo de fallecer en

27%. La estancia UCI se comporto como factor protector, disminuyendo el riesgo en un 31,4%.
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Tabla 12
Riesgos proporcionales para mortalidad

Coeficiente Valor

Mortalidad Exp (B) IC 95%
Beta p

Edad 0,015 1,015 0,012 1,003 -1,028
Choque séptico 0,461 1,586 0,049 1,003 - 2,499
Dias Ventilacién Mx 0,240 1,272 0,000 1,116 - 1,450
Dias estancia en UCI -0,368 0,692 0,000 0,599 - 0,800
SDRA + EVLWI>10 mi/kg 0,405 1,499 0,123 0,896 — 2,507
Constante -0,537 0,584 0,356

Capacidad predictiva del modelo

Se evaluo la capacidad predictiva del modelo final de la regresion analizando sensibilidad (S),
especificidad (E), valores predictivos (VP) y areas bajo curva receptor operador (AROC). El mo-
delo mostro que la variable ELVWI es mejor predictor en terminos generales para SDRA que para

mortalidad, con AROC de 0,70 versus 0,57. Ver Grafica 4 y Tabla 13.
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Grafica 4 Curvas AROC para EVLWI: SDRA y Mortalidad
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Tabla 13
Ajuste del Modelo para EVLWI
EVLWI/SDRA EVLWI/MORTALIDAD

Sensibilidad 70,90% 52,40%
Especificidad 63,00% 53,80%
Valor Predictivo Positivo 53% 59%
Valor Predictivo Negativo 78% 47%
Clasificacién Correcta 53.5% 59,3%

XIl. DISCUSION

El estado de choque circulatorio es una causa frecuente de ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI). Hasta un tercio de los pacientes ingresados en la UCI estan en choque circulatorio, y
el reconocimiento temprano de la afeccion es vital para evitar que se produzcan dafos posteriores.
El choque circulatorio se clasifica como distributivo (séptico, anafilactico, neurogénico), cardio-
génico, hipovolémico y obstructivo; siendo el choque séptico el responsable del 62% de los casos
de ingreso a las UCI seguido del choque cardiogénico (17%) y la hipovolemia (16 %). ¥ El
choque séptico es la manifestacion mas grave de la sepsis, con tasas de letalidad notificadas en el

rango del 40-50%, que llegan hasta el 80%. 42

En la cohorte de pacientes evaluada en este estudio, al igual que lo reportado por la literatura, el
choque séptico fue el mas frecuente (51%), seguido de choque hipovolémico y cardiogénico en su
orden (28% y 19% respectivamente). La mortalidad global fue del 53%, y alcanzo el 62% para
el subgrupo de pacientes con choque séptico lo cual esta acorde a lo reportado por la literatura

mundial.
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El SDRA se asocia con frecuencia a los estados de choque circulatorio impactando fuertemente
sobre la mortalidad alcanzando cifras hasta del 40% de acuerdo con el estudio LUNG SAFE. ©
En esta misma direccion apuntan los resultados de este estudio encontrando que la mortalidad en

pacientes con SDRA en esta cohorte de pacientes fue del 42,7%.

Uno de los principales inconvenientes que el clinico enfrenta al abordar pacientes en estado de
choque circulatorio es la identificacion temprana de aquellos pacientes que cursan o estan en riesgo
de desarrollar SDRA lo cual retrasa la implementacion de medidas terapéuticas protectoras que

han demostrado impactar sobre la mortalidad. “%

Diversos estudios promueven al agua extravascular pulmonar (EVLW) como un posible indicador
fisiologico del desarrollo de SDRA y plantean que la identificacion temprana de pacientes con

EVLW alta podria detectar a dichos pacientes en riesgo. ¢ 1112

El agua extravascular pulmonar indexada (EVLWI) medida por termo dilucion transpulmonar adi-
ciona valor diagnostico de forma temprana para identificar pacientes con SDRA en pacientes con
riesgo incrementado. 3  Nuestro estudio encontr6 que el EVLWI >10 ml/kg es un factor de
riesgo para el desarrollo de SDRA con un RR ajustado de 2,67 (IC95% 1,71 - 4,14) lo cual es
congruente con estudios previos en los cuales la medicion temprana del EVLWI se relaciono con

SDRA en un amplio rango de pacientes en riesgo @ 12,

Encontramos que la presencia de choque séptico se asocio a mayor riesgo de SDRA (RR 1.81
IC95% 1,15 - 2,85) (p 0.00). Por el contrario, el choque hipovolémico se comporto como un
factor protector para el desarrollo de SDRA; RR 0,65 (IC 95% 0,44 — 0,97) p 0,010. Este hallazgo
podria explicarse en el entendido que estos pacientes con chogue hipovolémico cursan con menos
inflamacion sistémica y a diferencia de los pacientes con otros tipos de choque tiene menos sobre-

carga hidrica; dos aspectos que son de vital importancia en el desarrollo de SDRA.
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Estudios previos habian ya demostrado que el EVLWI se encuentra elevada no solamente en pa-
cientes con SDRA, sino que también esta alta en pacientes con otras patologias criticas como la
sepsis y el choque séptico; es mas, unos valores tempranamente elevados de EVLWI en las prime-

ras 48 horas de ingreso a la UCI podrian comprometer seriamente la sobrevida a 28 dias. “®

En este estudio otros parametros fisioldgicos cominmente utilizados para medir la lesion pulmonar
y/o la severidad de la condicién fisioldgica al inicio de los estados de choque también se asociaron
con el evento SDRA,; el hecho de que la relacion media PaO2 / FiO2 fuese significativamente mas
baja desde el inicio del choque en los pacientes que posteriormente desarrollaron SDRA denota
que ya desde el inicio de los estados de choque parece existir un compromiso pulmonar temprano

en aquellos pacientes que posteriormente desarrollan SDRA.

Nuestros hallazgos confirman nuestra hipétesis de trabajo respecto a que el EVLWI indexada a
peso predicho medida por termo dilucion transpulmonar con indicador simple refleja una lesién
que estaba presente el primer dia en aquellos que tuvieron desarrollo de SDRA, y que EVLWI
podria ser mas sensible que los criterios actuales de Berlin para detectarla al inicio de los estadios
de choque ya que identifica de una manera temprana a los pacientes en estadios iniciales de SDRA
lo cual permitiria emprender estrategias protectoras, reclutamiento alveolar y de limites en la ad-
ministracion de fluidos en estos pacientes. La clara asociacion temprana entre EVLWI alto como
factor de riesgo para SDRA que evidenciamos en nuestro estudio (RR 2,66; 1C95% 1,68 — 4,22)
(p=0,000), respalda la utilidad de este indice de cabecera para mejorar el diagnostico y la estrati-

ficacion temprana durante el ingreso a la UCI de los pacientes en riesgo.

Un aspecto importante de discusion es la inclusion de EVLWI como critério diagnostico de SDRA,;

la definicidn actual de SDRA ha sido cuestionada sobre la base de su limitado valor predictivo,
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gran variabilidad inter-observador y la falta, entre sus criterios definitorios, de un marcador fisio-
I6gico objetivo, que posea validez diagnostica, pronostica y concurrente (es decir, la capacidad de

distinguir el SDRA de otras formas de insuficiencia respiratoria hipoxémica). ¢7-52

El EVLWI elevada puede identificar pacientes con SDRA y predice la progresion a SDRA en
pacientes con factores de riesgo incluso (como lo sugiere este estudio) desde el inicio de los esta-
dios de choque circulatorio y antes de que los pacientes cumplan con los criterios actuales de
Berlin, esto aplica para SDRA de multiples etiologias e incluso, algunas patologias en particular
parecen cursar con valores mas altos y mas tempranamente. En el estudio de Rash et al;
demuestran como los pacientes con SDRA por COVID 19 tenian valores mas altos desde el dia 1
de intubacion orotraqueal al compararlos con los pacientes con SDRA por otras etiologias (17 (11—
38) vs. 11 (6-26) mL/kg; p < 0.001), ® al igual que Rui Shi y Tebolul que reportan hallazgos
similares ®? lo que aumenta la oportunidad de administrar las intervenciones terapéuticas que han
demostrado mejorar los resultados, especialmente estrategias de proteccion pulmonar y metas

restrictivas de fluidos.

En pacientes con SDRA, el balance hidrico positivo se ha asociado con mas dias de ventilacion
mecanica, estancia hospitalaria y en la UCI méas prolongada y una mayor mortalidad. En conse-
cuencia, se ha comparado una estrategia restrictiva con un enfoque mas liberal en ensayos contro-
lados aleatorios realizados en diversos entornos clinicos. Las estrategias restrictivas incluyeron la
restriccion de liquidos guiada por el monitoreo de EVLWI entre otras, logrando demostrar impor-
tantes impactos en términos de disminucion de dias de ventilacion mecanica, dias de estancia en

UCI y mortalidad. “®

Nuestro estudio no encontrd asociacién del EVLWI medida por termo dilucién transpulmonar al

inicio del estado de shock con mortalidad a los 28 dias. Diversos estudios previos encuentran una
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directa asociacion entre EVLWI y mortalidad a los 28 dias. @ ° 1112 A diferencia de este estudio,
los previos evaluaron la asociacion del comportamiento del EVLWI medida durante los primeros

5 dias y no solo al inicio.

Nuestros hallazgos sugieren que los valores elevados tempranamente de EVLWI se asocian con el
desarrollo de SDRA, pero no necesariamente con la mortalidad al igual que otros estudios repor-
tados en la literatura. Nuestros datos apoyan los resultados descritos previamente por Kuskov et
al, que estudiaron a 38 pacientes con choque séptico y Lesién Pulmonar Aguda; ellos encontraron
que en el dia 1 después del inicio del shock, EVLW indexado a peso actual y PVPI no difiri6
significativamente entre sobrevivientes y no sobrevivientes. Sin embargo, en paralelo con el curso
de la sepsis, estas variables disminuyeron en los sobrevivientes, alcanzando diferencias entre los

grupos hacia el dia 3. 3

Generalmente los valores de EVLWI y PVPI varian al tercer dia de acuerdo con las intervenciones
que se realicen sobre la situacion clinica del paciente mostrando que hacia el tercer dia de inicio
del estado de shock los sobrevivientes persisten con valores de EVLWI y PVPI mas altos que los
no sobrevivientes. Vale la pena resaltar que nuestro estudio pretendia evaluar la asociacion de
los niveles del EVLWI medida de forma temprana al inicio del estado de shock con desenlaces

desfavorables de SDRA y mortalidad. “®

Al analizar la mortalidad entre los pacientes con SDRA en comparacion de los que no tuvieron
esta condicion este estudio no encontrd diferencias (p 0,138). Al analizar los pacientes que cursa-
ron con SDRA y tenian a la vez EVLWI alto encontramos que estas dos condiciones juntas (SDRA
+ EVLWI > 10 ml/kg) presentan mayor riesgo de mortalidad sin significancia estadistica. p 0,095.

Posiblemente por el tipo de estudio y sugerimos sea evaluado en estudios prospectivos.
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A diferencia nuestra, Huber et al, en el 2020 analizo 100 pacientes consecutivos de los cuales 49
tuvieron monitoria de termo dilucion transpulmonar y medicion del EVLWI; el desenlace primario

fue prediccion de mortalidad a los 28 dias, encontrando para EVLWI al dia 2 un AUC de 0,786.

(49)

Mediante modelo de riesgos proporcionales de Cox encontramos que la edad, el estado de choque
séptico y los dias de ventilacion mecénica tenian asociacion en esta cohorte de pacientes (p 0,012,
0,049, 0,000 respectivamente).  Los dias de estancia en UCI también se asociaron significativa-

mente en el entendido que los pacientes que lograron sobrevivir permanecieron mas dias en UCI.

Finalmente, nuestro estudio al igual que la literatura reciente, apoya el papel del EVLWI en la
definicion del SDRA y plantea su probable papel en el manejo de fluidos en la reanimacion de

pacientes criticamente enfermos. 2

No pudimos confirmar nuestra hipotesis, pero es cierto que no existe un Gold estandar para el

diagnostico de SDRA v los criterios de Berlin estan muy discutidos. ©?

No pudimos comprobar nuestra pregunta de investigacion si EVLW puede llegar a ser mejor va-
riable para predecir SDRA y Mortalidad en pacientes en choque, pero nuestros hallazgos sugieren
que su capacidad predictiva segun AROC es moderada para SDRA y pobre para mortalidad. Po-
siblemente el numero relativamente bajo de pacientes evaluados, la heterogeneidad con relacion a
los diversos tipos de shock y el tipo de estudio pudo influir en los resultados, pues creemos que

con mas poder pudiese llegar a ser muy significativa.

Nuestro estudio por su disefio no tiene el mejor nivel de evidencia; pero su analisis nos ha permi-
tido encontrar asociaciones que pudieran confirmarse en estudios prospectivos. Igualmente tene-
mos debilidades que incluyen su caracter retrospectivo y tamafio muestral; creemos que un disefio

prospectivo con un mejor tamafio de muestra de la poblacién general y en subgrupos nos podria
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permitir encontrar la significancia para darle mejor evidencia y validez a nuestra hip6tesis de in-

vestigacion.
XI1l. CONCLUSIONES

Este estudio llevado a cabo en pacientes criticamente enfermos en estado choque circulatorio de
diversa etiologia sugiere una asociacion entre los niveles altos de EVLWI medidos tempranamente
al inicio del choque circulatorio con el desarrollo de SDRA. Usar el EVLWI tempranamente po-
dria ser de utilidad como limite en la administracion de fluidos durante la reanimacion inicial y
podria ayudar a iniciar de forma temprana estrategias protectoras de la lesion pulmonar en pacien-
tes con SDRA. Se requieren estudios prospectivos con tamafio de muestra adecuado para evaluar
esta variable y su capacidad predictiva en cada subgrupo poblacional y que comprueben el impacto
del uso del EVLWI como guia para el inicio temprano de estrategias de proteccién pulmonar, asi
como un verdadero limite de seguridad en la administracion de fluidos en los pacientes critica-

mente enfermos con choque circulatorio.

XIV. DIVULGACION Y SOCIALIZACION

Con el fin de divulgar y socializar los resultados del presente estudio, se escribira un articulo cien-

tifico el cual se presentara a consideracidn para publicacién en una revista cientifica indexada.

XV. ALCANCE DEL TRABAJO DE GRADO

El alcance del presente estudio es correlativo y explicativo dado que pretendié predecir la asocia-

cion entre el EVLWI con el desarrollo de SDRA y Mortalidad.
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Anexo 1. Operacionalizacion de variables.
Tipo Grupo Variable Descripcion Natura- | Escala/diccio- | Momento de
leza nario la medicion
Respuesta Clinica Mortalidad Desenlace final de la en- | Cualitativa 0= vivo T=muerto | al egreso de UCl y
fermedad al dia 28
Respuesta Clinica SDRA Sindrome de distraes Cualitativa O0=no. 1 =si al inicio del estado
respiratorio agudo de choque
Exposicion Clinica EVLWI Indice de agua extravas- | Cuantitativa ml/Kg al inicio de la Mo-
cular pulmonar nitoria hemodina-
mica
Covariable Demogréfica Genero Sexo al nacimiento Cualitativa 1= hombre 2=Mu- | al ingreso a UCI
jer
Covariable Demogréfica Edad Afios de vida desde el Cuantitativa afos al ingreso a UCI
nacimiento
Covariable Clinica APACHE I Sistema de clasificacion | Cuantitativa Puntos al inicio del estado
de gravedad de la en- de choque
fermedad aguda y pre-
diccién de mortalidad
Covariable Clinica SOFA Sistema de cuantifica- Cuantitativa Puntos al inicio del estado
cion de la falla de orga- de choque
nos
Covariable Clinica TISS 28 Escala de cuantificacién | Cuantitativa Puntos al inicio del estado
de intervencion por en- de choque
fermeria
Covariable Clinica Lactato Marcador de Cuantitativo mmol/L al inicio del estado
arterial metabolismo anaerobio de choque
Covariable Clinica Tipo de Clasificacion del origen Cualitativa 0= Distributivo, al inicio del estado
shock del estado de la hipo- 1=Cardiogénico, de choque
perfusion titular 2=Hipovolemico,
3=0Obstructivo
Covariable Clinica PVPI Indice de permeabilidad | Cuantitativa Puntos al inicio de la Mo-
vascular pulmonar nitoria hemodina-
mica
Covariable Clinica PaFiO2 indice de oxigenacion Cuantitativa mmHg/% al inicio del estado
que relaciona la Presion de choque
arterial de oxigeno al-
canzada con relacién a
la fraccion inspirada de
02.
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Anexo 1. Operacionalizacion de variables.
Tipo Grupo Variable Descripcion Natura- | Escala/diccio- | Momento de
leza nario la medicion
Covariable Clinica Distensibili- Relacién entre el volu- Cuantitativa 50 -60 ml/cmH20 al inicio del estado
dad men corriente y la pre- de choque
sién en la via aérea du-
rante la inspiracion
Covariable Clinica Balance Cuantificacién de los li- | Cuantitativa ml/24 hrs primeras 24 horas
hidrico pri- quidos administrados
meras 24 ho- | menos los liquidos eli-
ras minados en las primeras
24 horas de ingreso.
Covariable Clinica Criterios de Cumplimiento de los Cualitativa 0=no. 1 =si al inicio del estado
SDRA criterios de Berlin para de choque
clasificar SDRA.
Covariable Clinica Dias de es- Numero de dias que el | Cuantitativa Dias al egreso de UCI
tancia UCI paciente permanece en
la UCI




Anexo 2. Formato de recolecciéon de datos.
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ASOCIACION ENTRE AGUA EXTRA-VASCULAR PULMONAR CON SDRA Y MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS EN
CHOQUE. ESTUDIO DE COHORTE

Documento de recoleccion de datos

INGRESO
Nombre: Documento de Identidad: HC:
Talla: cm Edad: afios Sexo: Fecha de Ingreso a UCI:

Diagnostico de Ingreso: 1. Chogue cardiogénico ___2. Chogue Hipovolémico 3. Chogue Neurogenico 4. Chogue
séptico.

Diagndstico secundario de Ingreso

éNecesidad de Ventilacién Mecanica? Si No
Fecha de inicio de Ventilacion Mecanica: dd/mm/aa
Modo Ventilatorio: 1. APRV:___ 2.BPAP ___ 3.IPPV__  4.0tro___

Fecha y hora de insercién del catéter: dd/mm/aa Hr:min Via de insercién
SEGUIMIENTO
é{Necesidad de Vasoactivos? Si No

Norepinefrina

Dobutamina Milrinone

Dopamina Nitroprusiato Levosimendan
Vasopresina Nitroglicerina Otro____

éNecesidad de Cristaloides?Si___ No

SSN 0.9% Lactato Ringer SS hipertonica%, Albumina
éNecesidad de Hemoderivados? Si__ No___

Glébulos rojos Si___ No____ Fecha: Volumen:

Plasma Si___ No____ Fecha: Volumen:

Plaguetas Si__ No___ Fecha: Volumen:

Alblimina Si NMo___ Fecha: Volumen:

Balance hidrico acumulado D1:

APACHE

Balance hidrico acumulado D1:
TISS SOFA RASS




Moenitoria Hemodinamica
PRECARGA

GEDV

GEDVI

ITBV

ITBVI

FUNCION DE ORGANO

EVLW

EVLWI

PEV

PWPI

POSCARGA

P—SVR
P—SVRI

RESPUESTA A VOLUMEN

S

PPV

CONTRACTILIDAD

P-CO

CFI

GEF

FLUIO

P sV

P 5V

OXIGENACION

IDO2

VD2

PERFUSION

Lactaro arterial

SvD2

PARAMETROS RESPIRATORIOS

PaFiO2

Distensibilidad

PEEP
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Criterios de SDRA (Berlin, 2012)

- Oxigenacion: PaO2/Fi02 <300mmHg - > 200 mmHg(lewve), PaO2/FiO2 <200 mm Hg - >100
mmHg {(moderado) PaO2/FiO2 <100 mmHg (sewvero)
- PEEP = 5 cms H20, Si - No
- Aparicion de opacidades bilaterales en la Rx de tdrax no explicados completamente por
derrames, colapsos pulmonares/lghares, o la presencia de nddulos. Si MNo
- Edema pulmonar no explicado por falla cardiaca o sobrecarga de fluidos: Si No H
- Criterios aparecen a no mas de 1 semana de una lesiéon conocida o el empeoramiento de los
sintomas respiratorios. Si . No
CRITERIOS SDRA: MD. Especialista 1: Sl MO MD. Especialista 2. S No
EGRESO

Fecha de egreso UCI: dd/mm/aa

Sitio de insercién catéter Limpio Sucio Sangrado Si No
Complicaciones: Hematoma Sangrado ____ Trombosis Aneurisma

Infeccién Retiro Accidental _____ Ninguna

Fecha de retiro del catéter: dd/mm/aa Dias de insercién del catéter:

Fecha de finalizacion de Ventilacidon Mecanica: dd/mmj/aa
Dias de Ventilacion Mecanica: dd/mm/Jaa
Estado de Egreso de UCI Vivo Muerto

Estado al Dia 28 VWivo Muerto



Anexo 3. Presupuesto
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PRESUPUESTO GLOBAL
Rubro Valor
Personal $21.000.000
Salidas de campo para recoleccién de la informacion $120.000
Materiales y equipos $9.011.000
Bibliografia $ 5.720.000
TOTAL $35.851.000
Presupuesto Bibliografia
Articulos cientificos Valor unitario Cantidad Valor total
Articulos cientificos $ 120.000 41 $ 4.920.000
Libros $ 400.000 2 $ 800.000
TOTAL $ 5.720.000
Presupuesto de Personal
Personal Valor Unitario  Numero horas Valor total
Investigador principal $ 90.000 180 $ 16.200.000
Enfermera profesional para $ 40.000 120 $ 4.800.000
recoleccion de datos
TOTAL $ 21.000.000
Presupuesto Materiales y Equipos
Materiales y equipos Vr. Unitario Cantidad V. total
Computador $ 2.000.000 2 $ 4.000.000
Papeleria $11.000 1 $ 11.000
Licencia programa SPSS $ 5.000.000 1 $ 5.000.000
TOTAL $9.011.000
Presupuesto Salidas de Campo
Salidas de campo Vr unitario Numero de Vr. total
salidas
Transporte $10.000 12 $ 120.000



Anexo 4. Cronograma de actividad
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Mes Mes Mes Mes Mes Mes

1 2 3 4 5 6
Aprobacioén de la propuesta en el comité de .
investigacion de la UNAB y del HUDN
Disefio de instrumentos de recoleccion X
Recoleccion de la informacion X X X
Control de calidad de los datos X X
Andlisis de la informacion X X
Redaccion del informe final X X X
Presentacion y socializacion del informe %

final




Anexo 5. Aprobacién comité técnico para el desarrollo de la investigacién
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