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TRABAJOS ORIGINALES

Mortalidad y factores asociados en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria agudo
(SDRA) en un hospital universitario

Mortality and associated factors in patients with
acute respiratory distress syndrome (ARDS) in a

university hospital

JuLio CALDERON, CARLOS CARvAJAL, NELSON GIRALDO, CARLOS PACHECO,
CamiLo Gomez, DiEco GALLEGO, FABIAN JAIMES * MEDELLIN (CoLomBIA

Resumen

Introduccién: el sindrome de dificultad respiratorio agudo (SDRA) es la manifestacion mas
grave de compromiso pulmonar agudo. Actualmente no hay datos disponibles para documentar los
factores asociados con la mortalidad en nuestro medio.

Disefio del estudio: estudio de cohorte retrospectiva.

Objetivo: describir los factores asociados a la mortalidad en pacientes adultos hospitalizados
en la unidad de cuidado critico con SDRA entre enero 2007 y diciembre de 2011.

Meétodos: se recolectaron datos con respecto a causas de SDRA, estancia hospitalaria y en 1la UCI,
gravedad de la enfermedad critica y el estado vital al egreso. Se realizé un andlisis de regresion logis-
tica para determinar los factores asociados de manera independiente con la mortalidad hospitalaria.

Resultados: se analizaron 141 pacientes con SDRA, la mediana de edad fue 44 afios y 62.9%
fueron hombres. La primera causa de SDRA fue el choque séptico de origen pulmonar en 49.6% y
el APACHE II tuvo una mediana de 18. La mediana de la PaO /FIO, al inicio del SDRA fue 91.5 y
a las 72 horas fue 125. La mediana de PEEP requerido al inicio de la ventilacién mecdnica fue de
10 cmH,O y a las 72 horas fue de 12. La estancia en la UCI fue de 13 dias y la mortalidad hospi-
talaria fue del 54%. Los factores asociados con mortalidad fueron el choque de origen pulmonar
(OR =245;IC 95% = 1.04-5.77) y el puntaje APACHE II (OR = 1.05 por cada punto; IC 95% =
1.003-1.1). El nivel de PEEP igual o menor en las primeras 72 horas se comporté como un factor
protector (OR = 0.36; IC 95% = 0.16-0.82).

Conclusiones: el SDRA tiene una alta mortalidad en nuestro medio y los factores mds fuertemente
asociados con dicha mortalidad son dependientes de la enfermedad de base y de la intensidad de la
respuesta bioldgica a la misma. (Acta Med Colomb 2015; 40 305-309).

Palabras clave: sindrome de dificultad respiratorio agudo, lesion pulmonar aguda, mortalidad,
hipoxemia, ventilacion mecdnica.

Abstract

Introduction: acute respiratory distress syndrome (ARDS) is the most serious manifestation of
acute pulmonary compromise. Currently no data are available to document the factors associated
with mortality in our environment.

Study Design: retrospective cohort study.

Objective: to describe the factors associated with mortality in adult patients hospitalized in
critical care unit with ARDS from January 2007 to December 2011.

Methods: Data were collected with regard to causes of ARDS, hospital and ICU stay, critical
illness severity and vital status at discharge. Logistic regression analysis was performed to determine
factors independently associated with hospital mortality.

Results: 141 patients with ARDS were analyzed; the median age was 44 years and 62.9% were
men. The first cause of ARDS was septic shock of pulmonary origin in 49.6% and APACHE II had
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a median of 18. The median PaO,/FIO, at the beginning of ARDS was 91.5 and at 72 hours was
125. The median PEEP required at the initiation of mechanical ventilation was 10 cmH,O and at
72 hours 12. The ICU stay was 13 days and hospital mortality was 54%. Factors associated with
mortality were the shock of pulmonary origin (OR = 2.45; 95% CI = 1.04-5.77) and APACHE 11
(OR = 1.05 per point, 95% CI = 1.003-1.1). PEEP level equal to or less within 72 hours acted as a

protective factor (OR =0.36; 95% CI = 0.16-0.82).

Conclusions: ARDS has a high mortality in our environment and the factors most strongly as-

sociated with this mortality are dependent on the underlying disease and the intensity of biological

response to it. (Acta Med Colomb 2015; 40 305-309

Keywords: acute respiratory distress syndrome, acute lung injury, mortality, hypoxemia, me-

chanic ventilation.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
es la manifestacién mds grave de compromiso pulmonar
agudo. Fue descrito por primera vez en 1967 (1) y es un
tipo de lesion inflamatoria alveolar difusa que lleva a un
aumento en la permeabilidad vascular, incremento en el
peso del pulmén y pérdida del tejido pulmonar aireado.
La caracteristica clinica es la presencia de hipoxemia
acompafada de opacidades bilaterales en la radiografia de
torax, asociada con una mezcla venosa incrementada y un
aumento en el espacio muerto pulmonar. En la mecéanica
respiratoria se evidencia una disminucion de la distensi-
bilidad estatica pulmonar. Histopatol6gicamente el SDRA
se caracteriza por un dafio alveolar difuso en la fase aguda
(edema, inflamacién, membrana hialina o hemorragia) y
posteriormente fibrosis (2). La definicién mds ampliamente
utilizada se establecié por el Consenso Americano-Europeo
en 1994 (3), no obstante, recientemente se propuso un nuevo
conjunto de criterios: la presencia de un factor de riesgo
dentro de los siete dias previos al inicio del cuadro clinico,
infiltrados bilaterales en la radiografia de térax, que la
falla respiratoria no sea explicada completamente por falla
cardiaca o sobrecarga hidrica, presion positiva al final de la
espiraciéon (PEEP) mayor o igual a cinco y compromiso en
la oxigenacion. Con respecto a este tltimo item, el SDRA se
puede clasificar con el indice de presion arterial de oxigeno/
fraccién inspirada de oxigeno (PaFi) en: leve <300, mode-
rado PaFi<200 y grave con PaFi<100 y un nivel de PEEP
=10, infiltrados bilaterales en por lo menos tres cuadrantes,
distensibilidad estdtica <40 cm H,O y volumen minuto >10
mL/min ajustado a un pCO, de 40 mmHg (4).

El SDRA tiene implicaciones grandes en términos
de mortalidad y morbilidad. Se ha estimado una tasa de
mortalidad entre 41 y 58% (5—11) y una disminucién en la
calidad de vida que perdura durante por lo menos un afio
(12,13). En el hospital San Juan de Dios de la ciudad de
Bogotd en el afio de 1989 se encontr¢ entre los pacientes
que ingresaron a UCI una prevalencia de SDRA de 21.7%
con una mortalidad de 78% (14). Mas recientemente, en la
unidad de cuidado intensivo pedidtrico (UCIP) del Hospital
Santa Clara de Bogotd hubo una prevalencia de SDRA de
12% y una mortalidad de 36.7% (15). En una biisqueda ac-
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tualizada en diferentes bases bibliograficas no encontramos
datos recientes de ningun tipo acerca del SDRA de adultos
en poblaciones colombianas.

El objetivo de este estudio fue identificar los factores
asociados con mortalidad en pacientes con diagnéstico de
SDRA hospitalizados en la unidad de cuidado critico del
Hospital Pablo Tobé6n Uribe.

Métodos

Locacion: el Hospital Pablo Tob6n Uribe es un
hospital de tercer nivel de 365 camas, ubicado en Medellin
(Colombia), con dos unidades mixtas de cuidados intensivos
de adultos con 37 camas.

Disefio: estudio de cohorte retrospectiva.

Poblacioén: se incluyeron pacientes que cumplian con la
definicién del Consenso Americano-Europeo para SDRA
(hipoxemia con PaFi <200, infiltrados alveolares difusos
pulmonares y sin evidencia clinica de falla cardiaca o presién
en cuila <18 mmHg) (3), mayores de 15 afios y hospitaliza-
dos desde enero 1 de 2007 hasta diciembre 31 de 2011. Se
excluyeron pacientes con estados mixtos en donde se sos-
pechaba edema pulmonar de origen cardiogénico asociado
e informacion incompleta en la historia clinica.

Recoleccion de datos: el protocolo fue aprobado por el
comité de ética e investigaciones del hospital. La busqueda
de las historias clinicas se realiz6 en el sistema de gestiéon
de la informacién de la institucion de acuerdo con el cédigo
de diagndstico de egreso por la clasificacién internacional
de enfermedades décima version (CIE 10). Los cédigos de
busqueda fueron: J80X sindrome de dificultad respiratoria
agudo, J81X edema pulmonar, J989 trastorno respiratorio
no especifico, J960 insuficiencia respiratoria aguda, J969
insuficiencia respiratoria aguda no especificada, T791 em-
bolia grasa, J690 neumonitis debida aspiracién o vémito,
J159 neumonia bacteriana no especificada, J180 bronco-
neumonia no especificada, J181 neumonia no especificada,
J189 neumonia lobar no especificada y Z991 dependencia
ventilatoria. La anterior bisqueda se complementé con el
listado de ingresos registrados administrativamente en la
UCI. Los investigadores independientemente revisaron las
historias clinicas y recolectaron las variables en un formato
predisefiado.
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Variables: se recolectd informacién de las historias clini-
cas con respecto a la edad, género, tipo y causas de SDRA,
momento de inicio del SDRA, gravedad de la enfermedad
critica con APACHE 11, comorbilidades, presencia de aci-
dosis respiratoria y acidosis metabdlica, uso de vasoactivos,
nivel de oxigenacion, estrategias de rescate para hipoxemia
refractaria, medidas de respuesta en el PEEPy en la oxigena-
cioén, complicaciones infecciosas y no infecciosas, duracién
y caracteristicas de la ventilacién mecdnica, método de
desmonte de la ventilaciéon mecdnica, tiempo de estancia
en la UCI, estancia hospitalaria y mortalidad hospitalaria.

Analisis de datos: estadistica descriptiva con proporciones
y promedios o medianas segun el tipo de variables, con sus
respectivas medidas de dispersion (desviacion estandar y
rango intercuartilico, respectivamente). Estadistica analitica
con un modelo de regresion logistica con mortalidad
hospitalaria como variable dependiente y las siguientes
variables independientes: presencia de choque séptico en
el momento del SDRA, puntaje APACHE 1I al ingreso
a UCI, politraumatismo como causa de ingreso a UCI,
cualquier tipo de inmunosupresién previa, delta de PaFi
(diferencia entre el valor en el momento del diagndstico
de SDRA y a las 72 horas de ventilacién mecdnica,
convertida en variable dicotémica con 1 representado un
delta= a cero) y delta de PEEP (diferencia entre el valor en
el momento del diagnéstico de SDRA y a las 72 horas de
ventilacion mecanica, convertida en variable dicotomica
con 1 representando un delta > a cero). Estas variables se
seleccionaron con base en una revision de la literatura de
factores de riesgo para muerte en SDRA, la reproducibilidad
de las mismas y su disponibilidad y calidad en la historia
clinica. Se verificaron los supuestos de la regresiéon
(ausencia de multicolinearidad e interaccién; y linealidad
entre variables continuas y el log-odds del desenlace) y los
resultados se presentan como OR (riesgo relativo indirecto)
con su respectivo intervalo de confianza de 95%.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron a la UCI 660
pacientes con un cuadro respiratorio agudo que requirié
ventilacién mecdnica invasiva. De éstos, 141 pacientes tu-
vieron diagndstico confirmado de SDRA segtin la definicion
establecida.

La primera causa de SDRA fue el choque séptico de
origen pulmonar en 70 pacientes (49.6%), seguida de la
contusién pulmonar en 19 (13.5%), la broncoaspiracién
relacionada con trastornos de la concienciaen 17 (12.1%) y
la sepsis originada en el tracto gastrointestinal con 15 (11%).
Los restantes fueron cinco casos asociados con tromboem-
bolia pulmonar (TEP), cinco con sepsis de origen urinario,
cinco en pacientes con transfusiones previas y cinco con
diversas causas. La mediana de edad fue de 44 afios con
un rango intercuartilico (RIC) de 27.5-66.5 y 63% (n=88)
correspondian a pacientes de sexo masculino. El APACHE
II tuvo una mediana de 18 (RIC = 12-25). El SDRA fue
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desarrollado antes de iniciada la ventilacién mecénica en
el 63.1% de los pacientes (n=89) y después de iniciada en
36.1% (n=51). No fue posible definir el inicio del sindro-
me en un paciente. Las comorbilidades principales fueron
inmunosupresion de cualquier tipo en un 22.7% (n=32),
insuficiencia renal crénica en 22% (n=31) y cirrosis hepdtica
en 6.4% (n=9).

El modo ventilatorio de inicio fue el CMV en 80.8%
de los pacientes (n = 114), seguido del PCV en 14.2% (n
=20) y el APRV en 3.5% (n = 5). La mediana de la PaFi
al inicio del SDRA fue 91.5 (64-121) y a las 72 horas fue
125 (83.9-170). El nivel de PEEP al inicio de la ventilacién
mecdnica fue 10 cm H,O (8-12) y a las 72 horas fue de 12
cm H, O (10-15). La acidosis respiratoria estuvo presente
en 69.5% (n=98), la acidosis metabdlica se observo en 39%
de los casos (n=55) y 81.5% (n=115) requirieron soporte
vasopresor. La hipoxemia refractaria estuvo presente en
78 pacientes (55.3%) y se utilizaron medidas de rescate en
el 35.4% (n = 50), 35 con APRV y 15 con reclutamiento
activo.

Las principales complicaciones infecciosas fueron en
su respectivo orden la neumonia asociada a la ventilacion
mecdanica en 40.4% (n=57), la bacteriemia en 15.6% (n=22)
y la infeccion urinaria en 10.6% (n=15). Las principales
complicaciones no infecciosas fueron el neumotérax en
7% de los pacientes (n = 10), seguido de las atelectasias
y el delirium con 3.5% cada uno (n = 5), el barotrauma y
el sindrome de abstinencia con 2.8% cada uno (n = 4). La
mediana de dias de ventilacién mecanica fue de 9 (RIC
= 5-17). El modo mds utilizado para la liberacién de la
ventilacién mecénica fue el CPAP en 23.4%, seguido de la
presién soporte en 17% y el tubo en T en 8.5%. Se requirié
traqueotomia en 24 pacientes (17%) y dos egresaron con
asistencia de ventilacién mecdnica domiciliaria. La mediana
de estancia en la UCI fue de 13(RIC = 18-22) dias y en el
hospital de 18 (12-33) dias.

La mortalidad hospitalaria fue de 54% (n = 76). Los
factores asociados con mortalidad en el andlisis univariable
y multivariable se muestran en la Tabla 1. Luego del ajuste,
los principales determinantes fueron el choque séptico de
origen pulmonar (OR = 2.45; IC 95%= 1.04-5.77) y el

Tabla 1. Regresion logistica univariable y multivariable de factores de riesgo para
mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA. HPTU 2007-2011, Medellin (Colombia).

Factor de riesgo OR no ajustado OR ajustado
(IC 95%) (IC 95%)
Choque séptico de origen pulmonar 3.15 (1.15-6.36) 2.45 (1.04-5.77)

Puntaje APACHE II (por cada punto) 1.08 (1.04-1.13) 1.05 (1.003-1.1)

Politraumatismo 0.22 (0.69-0.72) 0.57 (0.15-2.14)

Inmunosupresién de cualquier etiologia 3.28 (1.36-7.96) 2.36 (0.86-6.49)

Delta PaFiO, inicial-72 horas (= 0: 1) 247 (1.15-5.3) 2.27(0.95-5.4)

Delta PEEP inicial-72 horas (= 0: 1) 0.44 (0.21-0.9) 0.36 (0.16-0.82)
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puntaje APACHE II (OR = 1.05; IC 95% = 1.003-1.1). El
nivel de PEEP igual o menor en las primeras 72 horas se
comportdé como un factor protector (OR = 0.36; IC 95%
=0.16-0.82).

Discusion

La investigacion muestra una poblacién joven, con edad
promedio de 44 afios y con un puntaje de APACHE II inter-
medio que predice una mortalidad inferior a la observada del
54% . Otro estudio de nuestro grupo en la misma institucién
y en similar periodo de tiempo encontr6 4000 ingresos a la
UCI de adultos, lo cual nos da una incidencia acumulada
aproximada de 3.5% en los pacientes de UCI (16).

Se destaca la mortalidad hospitalaria del 54% contras-
tado con estudios que reportan mortalidades variables pero
menores en general como el estudio ARDS network (17),
los ensayos de relajante muscular (18) y de ventilacién
en prono (19). Sin embargo, todos éstos han sido ensayos
clinicos controlados, en los cuales las estrictas condicio-
nes experimentales pueden seleccionar una poblacion
que no necesariamente representa de manera adecuada el
curso clinico habitual de la enfermedad. En los estudios
de cohorte, con criterios de seleccion de pacientes menos
restrictivos, la mortalidad puede estar alrededor de 50%
(9).Varias caracteristicas de esta cohorte pueden explicar
la alta mortalidad, como son: el compromiso grave de la
oxigenacién indicado por una mediana de PaFi de 91.5 al
inicio, la presencia de hipoxemia refractaria en mds de la
mitad de los participantes y la necesidad de vasopresores
en un 82%. Sud y colaboradores (20), en un metaandlisis
en donde se buscé la disminucién de la mortalidad con la
ventilacién mecénica en posicién prono en pacientes con
SDRA severo, encontraron dentro de 10 ensayos clinicos
analizados con 1867 pacientes una mortalidad global de
45% en la poblacion general y en los pacientes con PaFi
<100 encontraron una mortalidad de 57%, muy similar a la
encontrada en nuestro cohorte.

La mortalidad del SDRA de aparicién tardia, definido
como aquel que se desarrolla después de las 48 horas del
ingreso al hospital o después de iniciada la ventilacién
mecdnica, estuvo presente en 36% de nuestra cohorte.
Esta también se ha asociado con una alta mortalidad que
estd alrededor de 70% (21). Sharif y colaboradores (22),
en un estudio de cohorte prospectivo con caracteristicas
similares al nuestro, realizado en la UCI del hospital uni-
versitario Agha Khan Pakistdn, encontraron como factores
asociados con mortalidad en SDRA: el APACHE II alto, la
falla orgénica multiple, el choque refractario y la hipoxe-
mia refractaria. Esta dltima representa un marcador de
mortalidad en pacientes con SDRA, la cual estd cercana a
80%. En el estudio inglés CESAR de SDRA manejado con
oxigenacién de membrana extracorpérea (ECMO), aun con
tratamiento protocolizado estricto, la mortalidad en el grupo
de no intervencion fue de 63%, que estuvo por encima de la
encontrada por nosotros (23).
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Con respecto a los factores prondstico, parece claro que
la alteracion en la oxigenacion representa un factor deter-
minante; sin embargo, hay dificultades en cudl debe ser el
pardmetro de seguimiento de esta variable. En algunos tra-
bajos la PaFino se ha encontrado asociada con la mortalidad
mientras que el indice de oxigenacién modificado (presion
meseta x FIO,/Pa0,) y la edad son dos de los factores mds
constantes (24). No obstante, las variables especificas de me-
cénica ventilatoria y de presion de la via aérea actualmente
no estan disponibles facilmente en la mayoria de registros
de la historia clinica (25).

Otros estudios de cohorte han encontrado mortalidad
similares a la nuestra. Es asi como en una cohorte argentina
de 1999-2000, donde se siguieron 235 pacientes con SDRA,
la mortalidad fue de 58%. Ellos encontraron como factores
asociados al mal prondstico el APACHE 11, el SOFA, la
escala de McCabe-Jackson, la baja oxigenaciéon medida con
la PaFi y la acidosis (8). Otro estudio de cohorte retrospec-
tiva en Chile, con una muestra de 90 pacientes reclutados
en el periodo 2006-2010, mostré una mortalidad de 52% y
una mediana de estadia en la UCI de 14 dias (26). En otros
paises de tercer mundo fuera del hemisferio occidental el
comportamiento parece ser similar. En Corea del Sur se
siguieron 158 pacientes con diagnéstico de SDRA, la mor-
talidad fue de 53.2% y las variables asociadas con mayor
mortalidad fueron el compromiso de la oxigenacion definido
con la PaFi, el SOFA y el SAPS II (27). En una bisqueda
actualizada en diferentes bases bibliograficas de uso menos
comtn como Google Académico y LILACS, se encuentra
muy escasa investigacion en Colombia sobre este tema. En
una serie de 20 casos de SDRA asociado a tuberculosis (TB)
miliar que murieron y fueron llevados a autopsia, s6lo 35%
de los pacientes tenfa diagndstico premorten de TB miliar
(28). También se han descrito en nuestro pais como causa
poco frecuente de SDRA la malaria por Plasmodium vivax
(29). Otro trabajo reciente describe la epidemiologia del
SDRA traumético asociado a fractura diafisiaria de fémur.
En dicho trabajo la incidencia de SDRA en 267 pacientes con
fractura de fémur fue de 8.6%, la mortalidad fue de 7.5% y
los factores asociados al desarrollo de SDRA fue el trauma
de térax, la demora en el tiempo de fijacion de la fractura y
la necesidad de transfusién perioperatoria (30).

Nuestro trabajo es importante porque recoge una cohorte
retrospectiva con un nimero significativo de pacientes con
SDRA y por medio de un andlisis multivariado explora
factores asociados con mortalidad en poblacién colombiana.
Dentro de las debilidades del presente trabajo estd en primer
lugar el haber sido desarrollado en un solo centro, el ser
un trabajo retrospectivo con las consiguientes limitaciones
en la obtencion y la calidad de los datos y que los criterios
diagnésticos del SDRA se hicieron con base en el Consenso
Americano-Europeo de 1994 correspondiente al periodo
de reclutamiento de la cohorte y el momento en el que se
concibid y desarroll6 la investigacién y no con el consenso
de Berlin aceptado actualmente. Sin embargo, aporta datos
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epidemioldgicos importantes de esta entidad que representa
una importante causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes ingresados a las unidades de cuidado intensivo
del pais.

Conclusiones
El SDRA es una entidad poco frecuente en nuestro medio.
Se caracteriza por afectar a adultos jévenes; ser secundaria
auna amplia variedad de enfermedades y por tener una alta
mortalidad. Los factores mds fuertemente asociados con
dicha mortalidad son dependientes de la enfermedad de
base y de la intensidad de la respuesta bioldgica a la misma.
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