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Resumen Estudio 1 

Mortalidad hospitalaria y efecto de ajustar PaO2/FiO2 según la altitud sobre el 

nivel del mar en pacientes aclimatados sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

Estudio multicéntrico. 

Introducción: Las áreas geográficas ubicadas a grandes alturas sobre el nivel del mar 

están asociadas a condiciones adversas para la vida. Aunque la concentración de 

oxígeno permanece constante, la presión barométrica cae y determina la presencia de 

hipoxemia hipobárica. La ventilación mecánica invasiva es la intervención fundamental 

para apoyar la insuficiencia respiratoria grave. Desafortunadamente, a pesar de 385 

millones de personas que residen permanentemente en alturas superiores a 1500 sobre el 

nivel del mar y los efectos adversos de la exposición crónica a gran altitud están bien 

demostrados; y el conocimiento sobre el efecto de la altitud sobre el nivel del mar en 

pacientes aclimatados bajo ventilación mecánica invasiva es escaso.  

Objetivos: Analizar el efecto de la altitud sobre el nivel del mar acerca de la tasa de 

mortalidad en pacientes sometidos a ventilación mecánica invasiva. Validar la ecuación 

tradicional para ajustar PaO2/FiO2 de acuerdo con la altitud.  

Diseño: Estudio prospectivo, observacional, multicéntrico e internacional llevado a 

cabo durante agosto de 2016. Criterios de inclusión: (i) edad entre 18 y 90 años, (ii) 

ingresados en la UCI situada a la misma altitud en metros sobre el nivel del mar (msnm) 

en la que los pacientes se han quedado, al menos durante el período anterior, 40 días, y 

(iii) recibieron ventilación mecánica invasiva mínimo durante 12 horas.  

Material y métodos: Todas las variables se registraron el día de la intubación (día 0). 

Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte, el alta de la UCI o el día 28. La 

proporción de PaO2/FiO2 fue ajustada por los msnm de acuerdo con PaO2/FiO2 x 

(presión barométrica / 760). Las variables categóricas se compararon con X2 y la prueba 

de Cochran-Mantel-Haenszel, en tanto que las variables continúas con Mann-Whitney. 

La correlación entre variables continuas se analizó de manera gráfica y analítica. El 

modelo de regresión logística se construyó para identificar factores asociados con la 

mortalidad. El método de Kapplan-Meier se utilizó para estimar la probabilidad de 
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supervivencia de acuerdo con la altitud. Un valor de P <0,05 de dos lados se consideró 

significativo.  

Resultados: Se incluyeron 249 pacientes (<1500 msnm n=55; 1500 a <2500 msnm n= 

20; 2500 a <3500 msnm n=155 y ≥3500 msnm n=19). La PaO2/FiO2 ajustada y no 

ajustada se correlacionó con distintas variables respiratorias y no respiratorias. No se 

identificaron discordancias entre PaO2/FiO2 no ajustado y ajustado. Se apreciaron varias 

correlaciones en pacientes situados <1500 msnm o >1500 msnm. Setenta y nueve 

pacientes murieron durante la estancia en la UCI (32%). La curva de mortalidad no se 

afectó por la altitud sobre el nivel del mar. Las variables asociadas independientemente 

a la mortalidad son:, edad, presión arterial sistólica, recuento de plaquetas y presión 

positiva al final de la espiración (PEEP), con área bajo la curva característica operáticas 

del receptor (AUROC) de 0,72. 

Conclusión: En pacientes aclimatados sometidos a ventilación mecánica invasiva la 

ecuación tradicional para ajustar PaO2/FiO2 según la altura sobre el nivel del mar parece 

ser inexacta, y la altitud sobre el nivel del mar no afecta el riesgo de mortalidad.  

Abstract Study 1 

Hospital mortality and effect of adjusting PaO2/FiO2 according to altitude above 

the sea level in acclimatized patients undergoing invasive mechanical ventilation. A 

multicenter study. 

Introduction: Geographical areas above the sea level are associated to adverse 

conditions for the life. Although the oxygen concentration remains constant with the 

troposphere, the barometric pressure falls, which determines the presence hypobaric 

hypoxemia. Invasive mechanical ventilation is the cornerstone intervention for 

supporting severe respiratory failure. Unfortunately, despite 385 million people 

permanently residing at elevations above 1500 meters above sea level and adverse 

effects of chronic exposure to high altitude are well demonstrated; the knowledge 

regarding the effect of altitude above the sea level in acclimatized patients under 

invasive mechanical ventilation is scarce.  
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Objectives: Analyze the effect of altitude above the sea level on the mortality rate in 

patients undergoing invasive mechanical ventilation. Validate the traditional equation 

for adjusting PaO2/FiO2 according to the altitude.  

Design: A prospective, observational, multicenter and international study conducted 

during August 2016. Patients. Inclusion criteria: (i) age between 18 to 90 years old, (ii) 

admitted to intensive care unit (ICU) situated at the same altitude above the sea level 

(AASL) in which the patients had stayed, at least, during the previous 40 days and (iii) 

received invasive mechanical ventilation for at least 12 hours. Material and methods: 

All variables were registered the day of intubation (day 0). Patients were followed until 

death; ICU discharge or day 28 PaO2/FiO2 ratio was adjusted by the AASL according to: 

PaO2/FiO2*(barometric pressure/760). Categorical variables were compared with X2 

and Cochran-Mantel-Haenszel test. Continuous variables with Mann-Whitney. 

Correlation between continuous variables was analyzed graphically and analytically. 

Logistic regression model was constructed to identify factors associated to mortality. 

Kapplan-Meier method was used to estimate the probability of survival according to the 

altitude. A 2-side P value <0.05 was consider significant.  

Results: 249 patients (<1500 m n=55; 1500 to <2500 m n=20; 2,500 to < 3500 m 

n=155; and ≥3500 m n=19) were included. Adjusted and non adjusted PaO2/FiO2 were 

correlated with several respiratory and non respiratory variables. None discordances 

between non adjusted and adjusted PaO2/FiO2 were identified. However, several 

correlations were appreciated only in patients situated <1500 m or in >1500 m. Seventy-

nine patients died during the ICU stayed (32%). The mortality curve was not affected by 

the altitude above the sea level. Variables independently associated to mortality are: 

PEEP, age, systolic arterial blood pressure, and platelet count, with an AUROC of 0,72.   

Conclusion: In acclimatized patients undergoing invasive mechanical ventilation, the 

traditional equation for adjusting PaO2/FiO2 according the elevation above the sea level 

seems to be inaccurate and the altitude above the sea level does not affect the mortality 

risk. 
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Resumen Estudio 2 

Impacto y seguridad de la biopsia abierta de pulmón en pacientes con síndrome de 

distrés respiratorio agudo. 

Introducción: El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es un cuadro 

pulmonar inflamatorio y su característica distintiva patológica es el daño alveolar difuso 

(DAD). Dado que la biopsia pulmonar abierta (BPA) a veces puede dar lugar a efectos 

secundarios graves, rara vez se realiza en pacientes con SDRA. 

Objetivos: Los objetivos de este estudio fueron describir: a) la tasa de cambio de 

tratamiento asociado con el resultado histológico con diagnóstico de SDRA de etiología 

no clara, y b) la tasa de efectos secundarios inducidos por la BPA. 

Diseño: Estudio observacional, descriptivo, unicéntrico y retrospectivo realizado en el 

Hospital Santa Clara (Bogotá, Colombia) desde febrero de 2007 a enero de 2014. 

Criterios de inclusión: Pacientes críticamente enfermos mayores de 18 años sometidos a 

ventilación mecánica invasiva, diagnosticados con SDRA de etiología desconocida en 

quienes se realizó la BPA al lado de la cama. El SDRA fue diagnosticado según la 

definición de Berlín 2012. El DAD se definió por la presencia de membrana hialina y al 

menos uno de los siguientes criterios: edema intralveolar, necrosis de células alveolares 

tipo I, proliferación de células alveolares tipo II (células cuboidales) con denudación 

progresiva de la membrana alveolar-capilar, proliferación intersticial de fibroblastos y 

miofibroblastos o fibrosis intersticial organizada. La tasa de cambio de tratamiento 

(RCT) asociada con el resultado de la biopsia pulmonar abierta se definió si, basándose 

en el análisis patológico de la biopsia de pulmón abierto: a) se prescribió o suspendió un 

antimicrobiano, b) se indicó un nuevo procedimiento, o c) interconsulta médica, o d) 

limitado el esfuerzo terapéutico. Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte o el alta 

hospitalaria. 

Resultados: Se realizaron 32 BPA; 17 pacientes fueron descartados ya que no tenían 

SDRA y 15 fueron considerados para análisis. Se llegó a diagnóstico histológico en 14 

(12 casos con DAD, un caso con bronquiolitis obliterante con neumonía de 

organización y un caso con granulomatosis de Wegener asociada a hemorragia alveolar) 
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de los 15 pacientes. La RCT fue de 0,73, siendo la intervención más frecuente la 

interrupción del tratamiento con antimicrobianos o esteroides. No hubo muertes, pero 4 

acontecimientos adversos (3 neumotórax y 1 hemotórax) se asociaron con el 

procedimiento de BPA. Todas las complicaciones fueron resueltas antes del alta de la 

UCI.  

Conclusión: La BPA constituye un procedimiento de diagnóstico de alto rendimiento 

que determina un impacto relevante en el tratamiento de pacientes con SDRA. El riesgo 

asociado a este procedimiento es aceptable. La información proporcionada por la BPA 

realizada junto a la cama en la UCI en pacientes con SDRA de etiología desconocida es 

relevante, ya que puede optimizar el tratamiento.  

Abstract Study 2 

Impact and safety of open lung biopsy in patients with acute respiratory distress 

syndrome. 

Introduction: Acute respiratory distress syndrome is an inflammatory lung disorder, 

and its pathological hallmark is diffuse alveolar damage (DAD). Given that open lung 

biopsy (BPA) can sometimes result in severe side effects, it is rarely performed in 

patients with acute respiratory distress syndrome. The aim of this study was to describe 

the rate of treatment change associated with the histological result; and the incidence of 

side effects induced by BPA. 

Design: A retrospective, single-center, descriptive observational study was carried out 

in Hospital Santa Clara (Bogotá, Colombia) from february 2007 to january 2014. 

Inclusion criteria: Critically ill patients over 18 years of age, undergoing invasive 

mechanical ventilation, diagnosed with acute respiratory distress syndrome of unknown 

etiology, and with BPA performed at the bedside. Acute respiratory distress syndrome 

was diagnosed according to the Berlin 2012 definition. DAD was defined by the 

presence of a hyaline membrane plus at least one of the following: intra-alveolar edema, 

alveolar type I cell necrosis, alveolar type II cell (cuboidal cells) proliferation 

progressively covering the denuded alveolar-capillary membrane, interstitial 

proliferation of fibroblasts and myofibroblasts, or organizing interstitial fibrosis. The 
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rate of treatment change (RTC) was established according to whether the BPA 

pathology report resulted in: a) the prescription or discontinuation of an antimicrobial; b) 

the indication of new procedures; c) medical interconsultation; or d) limitation of 

therapeutic effort. Patients were followed-up until death or hospital discharge. 

Results: A total of 32 BPAs were performed during the study period; 17 were ruled out 

as they did not involve acute respiratory distress syndrome, and 15 were considered for 

further analysis. A histological diagnosis was reached in 14 of the 15 patients (12 DAD, 

one case of bronchiolitis obliterans organizing pneumonia and one case of Wegener’s 

granulomatosis with alveolar hemorrhage). The RTC rate was 0,73, being the most 

frequent intervention the discontinuation of antimicrobial or corticosteroid treatment. 

No deaths but four side effects (3 airway leaks and 1 hemothorax) were associated with 

the BPA procedure. All were resolved before ICU discharge. 

Conclusion: The information provided by BPA performed at the bedside in acute 

respiratory distress syndrome patients of unknown etiology could be relevant, as it may 

optimize treatment. The risk associated with BPA seems to be acceptable. 

Resumen Estudio 3 

Predicción del impacto del daño alveolar difuso mediante biopsia pulmonar 

abierta en el síndrome de dificultad respiratoria aguda: estudio PREDATOR. 

Introducción: El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) sigue siendo un 

desafío para los intensivistas dada su elevada incidencia (casi el 10% de los ingresos en 

UCI) y tasa de mortalidad. La definición SDRA de Berlín 2012 ha reconocido el daño 

alveolar difuso (DAD) como el sello patológico en la fase aguda. Sin embargo, varios 

estudios en pacientes o autopsias han informado que solo la mitad de los sujetos con 

SDRA en realidad tenían DAD. Por lo tanto, explorar la correlación entre el diagnóstico 

clínico y el patológico es importante porque: (a) se ha demostrado que el resultado del 

SDRA depende de la presencia o ausencia de DAD; (b) la prevalencia de DAD puede 

explicar por qué los efectos beneficiosos de la mayoría de los tratamientos 

farmacológicos en modelos animales [no se han observado en la práctica clínica; y (c) 
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varios patrones patológicos no DAD corresponden a enfermedades con tratamientos 

específicos.  

Objetivos: El objetivo de este estudio es identificar las variables clínicas asociadas con 

el daño alveolar difuso (DAD) y explorar el impacto de la DAD en el riesgo de 

mortalidad hospitalaria.  

Diseño: Estudio retrospectivo internacional. Se incluyeron pacientes adultos con SDRA 

sometidos a BPA durante el manejo de su UCI. Los puntos finales fueron DAD y 

mortalidad hospitalaria. Para predecir la mortalidad hospitalaria se derivaron cohortes 

de entrenamiento y validación, respectivamente.  

Resultados: En el entrenamiento (n=193) y las cohortes de validación (n=65), la 

frecuencia respiratoria (razón impar OR) 0,956; intervalo de confianza (IC) 95% 0,918; 

0,995) e isquemia coronaria (OR 5,974; CI 95% 1,668; 21,399) en el día de SDRA tenía 

un área promedio bajo la curva característica operativa del receptor (AUROC) de 0,660 

(CI 95% 0,585; 0,736) y 0,562 (0,417; 0,706), respectivamente. PEEP (OR 1,131; CI 

95% 1,051; 1,218) e isquemia coronaria (OR 6,820; CI 95% 1,856; 25,061) en el día de 

BPA tuvieron un AUROC promedio de 0,696 (CI 95% 0,621; 0,769) y 0,534 (IC95% 

0,391; 0,678), respectivamente, para predecir DAD. El DAD (OR 2,296; CI 95% 1,228; 

4,294), la diabetes mellitus que requirió insulina (OR 0,081; IC 95% 0.009; 0,710) y la 

frecuencia respiratoria (OR 1,045; CI 95% 1,001; 1,091) en el día del SDRA tuvieron 

un AUROC promedio de 0,659 (IC 95% 0,583; 0,737) y 0,513 (IC 95% 0,361; 0,664) 

para predecir mortalidad hospitalaria y DAD (OR 2,081; IC95% 1,053; 4,114), diabetes 

mellitus que requiere insulina (OR 0,093; CI 95% 0,009; 0,956), PaCO2 (OR 1,051; CI 

95% 1,019; 1,084) y recuento de plaquetas (OR 0,999; CI 95% 0,999; 0,999) el día de 

BPA tuvo un AUROC promedio de 0,778 (IC 95% 0,710; 0,843) y 0,634 (IC 95% 

0,481; 0,787) para predecir la mortalidad hospitalaria en las cohortes de entrenamiento y 

validación, respectivamente. 

Conclusiones: El DAD no se pudo predecir clínicamente y se asoció significativamente 

con la mortalidad hospitalaria. 
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Abstract Study 3 

Predicting the impact of diffuse alveolar damage through open lung biopsy in 

acute respiratory distress syndrome. The PREDATOR Study. 

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) remains a challenge for 

intensivists given its incidence (almost 10% of all ICU admissions) and high mortality 

rate. The Berlin ARDS 2012 definition has acknowledged diffuse alveolar damage 

(DAD) as the pathological hallmark in the acute phase. However, several studies on 

patients or autopsies have reported that only half of the subjects with ARDS actually 

had DAD. Thus, exploring the correlation between clinical and pathological 

diagnosis is important because: (a) ARDS outcome has been shown to be dependent 

on the presence or absence of DAD; (b) the prevalence of DAD may explain why the 

beneficial effects of most pharmacological treatments in animal models [have not 

been observed in clinical practice; and (c) several non-DAD pathological patterns 

correspond to diseases with specific treatments.. 

Objectives: The aim of this study is to identify those clinical variables associated with 

DAD, and to explore the impact of DAD on hospital mortality risk.  

Design: This retrospective and international study inclusion criterion were adult patients 

with acute respiratory distress syndrome undergoing open lung biopsy (BPA) during 

ICU stay. The main end points were DAD and hospital mortality. To predict hospital 

mortality we select a  training and validation cohorts, respectively.  

 

Results: In the training (n=193) and validation cohorts (n= 65), the respiratory rate odd 

ratio (OR) 0,956; confidence interval (CI) 95% 0,918; 0,995) and coronary ischemia 

(OR 5,974; CI 95% 1,668; 21,399) on the day of acute respiratory distress syndrome 

had an average area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) of 

0,660 (CI 95% 0,585; 0,736) and 0,562 (0,417; 0,706), respectively. PEEP (OR 1,131; 

CI 95% 1,051; 1,218) and coronary ischemia (OR 6,820; CI 95% 1,856; 25,061) on the 

day of BPA had an average AUROC of 0,696 (CI 95% 0,621; 0,769) and 0,534 (CI 

95% 0,391; 0,678), respectively, to predict DAD. DAD (OR 2,296;  CI 95% 1,228; 

4,294), diabetes mellitus requiring insulin (OR 0,081; CI 95% 0,009; 0,710) and the 
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respiratory rate (OR 1,045; CI 95% 1,001; 1,091) on the day of acute respiratory 

distress syndrome had an average AUROC of 0,659 (CI 95% 0,583; 0,737) and 0,513 

(CI 95% 0,361; 0,664) to predict hospital mortality and DAD (OR 2,081; CI 95% 1,053; 

4,114), diabetes mellitus requiring insulin (OR 0,093; CI 95% 0,009; 0,956), PaCO2 

(OR 1,051; CI 95% 1,019; 1,084), and platelets count (OR 0,999; CI 95% 0,999; 0,999) 

the day of BPA had an average AUROC of 0,778 (CI 95% 0,710; 0,843) and 0,634 (CI 

95% 0,481; 0,787) to predict hospital mortality in the training and validation cohorts, 

respectively. 

Conclusion: DAD could not to be predicted clinically and was significantly associated 

with hospital mortality. 
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ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

APS:  puntaje fisiológico agudo  

AaDO2:                  diferencia alveolo-arterial de oxígeno 

ARNm:  ARN mensajero 

ATP:  adenosina trifosfato 

AUROC:  área bajo la curva de características operativas del receptor. 

AVDO2:  diferencia arteriovenosa de oxígeno 

BE:  exceso de base 

BPA:  biopsia pulmonar abierta 

DAD:  daño alveolar difuso  

Dob:  dobutamina 

Dop:  dopamina 

DPG:  difosfoglicerato  

ECA: enzima convertidora de angiotensina 

EPGA:  edema pulmonar en gran altitud 

EPO:  eritropoyetina 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ERO:  especies reactivas de oxígeno 

GCH1:  gen que codifica la GTP-ciclohidrolasa 1 

HIF:  factores inducidos por hipoxia 

IC:  intervalo de confianza 

IL: interleuquina  

IRA: insuficiencia respiratoria aguda 

LDH:  lactato deshidrogenasa 

MICE:  
procedimiento de imputación multivariada por ecuaciones 

encadenadas 

msnm:  altitud en metros sobre el nivel del mar 

NE:  noradrenalina 

NO:  óxido nítrico 

O2:  oxígeno  
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OR:  razón de disparidad (odds ratio) 

PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono  

PaO2/FiO2:  presión arterial de oxígeno sobre fracción inspirada de oxígeno 

PAO2:  presión alveolar de oxígeno 

PaO2:  presión arterial de oxígeno 

PB: presión atmosférica 

PCr:  proporción de fosfocreatina 

PDK1: piruvato deshidrogenasa quinasa 1 

PEEP:  presión positiva al final de la espiración 

PiO2:  presión inspiratoria de oxígeno 

PLRM: modelo de regresión logística agrupada  

PO2: presión parcial de oxígeno en el aire ambiente  

PPARA:  gen que codifica el receptor activado por el proliferador de peroxisoma 

PPARα:  proliferador de peroxisoma α 

Ppk:  presión pico en la vía aérea  

PVH2O:  presión de vapor de agua. 

Qs/QT:  cortocircuito (shunt) 

QT: fracción del gasto cardíaco  

RCT:  tasa de cambio en el tratamiento  

RQ:  coeficiente respiratorio 

SaO2:  saturación arterial de oxígeno 

SC: cumplimiento estático  

SDOM: síndrome de disfunción orgánica múltiple  

SDRA:  síndrome de dificultad respiratoria aguda 

SIRS:  síndrome de respuesta inflamatoria sistémica  

TAC:  tomografía axial computarizada 

Tc:  cohorte de formación 

TCA:  ciclo del ácido tricarboxílico 

TR:  trabajo respiratorio 

TRALI:  lesión pulmonar aguda asociada a transfusiones 

UCI:  unidad de cuidados intensivos 

V/Q:  relación ventilación perfusión 

VaS:  vasopresina 
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Vc:  cohorte de validación 

VMI:  ventilación mecánica invasiva 

VS:  soporte hemodinámico 

VT:  volumen corriente 

WBC:  recuento de glóbulos blancos  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

16 

 

 

 

ÍNDICE DE CONTENIDO 

I. INTRODUCCIÓN ............................................................................................. 20 

II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ........................................................................... 59 

III. PACIENTES, METODOS Y RESULTADOS ............................................... 60 

IV. DISCUSIÓN .................................................................................................. 121 

V. LIMITACIONES ............................................................................................ 153 

VI. CONCLUSIONES ......................................................................................... 156 

VII. APLICABILIDAD ....................................................................................... 157 

VIII. BIBLIOGRAFIA ........................................................................................ 159 

IX. ANEXOS........................................................................................................ 183 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

17 

 

 

 

ÍNDICE DE TABLAS 

Tabla 1. Análisis univariado y multivariado para la mortalidad. ................................. 64 

Tabla 2. Prueba Cochran-Mantel-Haenszel (PaO2/FiO2 y mortalidad estratificada según 

la altitud sobre el nivel del mar). ................................................................................. 66 

Tabla 3. Variables demográficas y clínicas presentes en el día del diagnóstico de SDRA 

y realización de la BPA ............................................................................................... 79 

Tabla 4. Complicaciones de la BPA y hallazgos patológicos ...................................... 80 

Tabla 5. Impacto de la BPA sobre el tratamiento ........................................................ 80 

Tabla 6. Comorbilidades y características basales de 258 pacientes con SDRA en las 

cohortes de entrenamiento y validación ....................................................................... 95 

Tabla 7. Datos en el momento del diagnóstico de SDRA y de la BPA en 258 pacientes 

con SDRA en las cohortes de capacitación y validación .............................................. 97 

Tabla 8. Análisis bivariado de comorbilidades y características basales para la 

mortalidad hospitalaria y de DAD ............................................................................... 98 

Tabla 9. Análisis bivariado para DAD el día de SDRA y el día de la BPA. ............... 100 

Tabla 10. Análisis de regresión logística agrupado para predecir el uso de daños 

alveolares y la mortalidad hospitalaria ....................................................................... 102 

Tabla 11. Resumen del rendimiento del modelo para predecir DAD y mortalidad 

hospitalaria. .............................................................................................................. 103 

Tabla 12. Análisis bivariado de la mortalidad el día del diagnóstico de SDRA y el día 

de la BPA.................................................................................................................. 104 

 

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

18 

 

 

ÍNDICE DE FIGURAS 

Figura 1. Correlación entre variables continuas a <1500msnm y >=1500msnm. ......... 67 

Figura 2.  Análisis de supervivencia según la altitud sobre el nivel del mar. ............... 67 

Figura 3. Curva característica de mortalidad de funcionamiento del receptor (modelo de 

regresión logística) ...................................................................................................... 68 

Figura 4. Interacción entre longitud en UCI gravedad, fuera y en presencia de lado 

efectos secundarios asociados a la BPA. ...................................................................... 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

19 

 

ÍNDICE DE ANEXOS 

Anexo 1. Aprobación del comité de ética del estudio 1. Mortalidad hospitalaria y efecto 

de ajustar PaO2/FiO2 según la altitud sobre el nivel del mar en pacientes aclimatados 

sometidos a ventilación mecánica invasiva. ............................................................... 184 

Anexo 2. Aprobación del comité de ética del estudio 2. Impacto y seguridad de la 

biopsia abierta de pulmón en pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo. .. 185 

Anexo 3. Aprobación del comité de ética del estudio 3. Predicción del impacto del daño 

alveolar difuso mediante biopsia pulmonar abierta en el síndrome de dificultad 

respiratoria aguda. Estudio PREDATOR. .................................................................. 186 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

20 

 

I. INTRODUCCIÓN 

Los pacientes críticos tratados con ventilación mecánica invasiva (VMI) son una 

población heterogénea tanto por variaciones fisiológicas como por alteraciones 

morfológicas diversas. De las variaciones fisiológicas menos estudiadas en estos 

pacientes son su comportamiento fisiológico cuando la VMI se aplica  en poblaciones 

que viven en altitudes elevadas sobre el nivel del mar. De hecho, la literatura muestra  

amplia evidencia de como las personas pueden desarrollar insuficiencia respiratoria 

aguda al ascender a grandes altitudes, pero no hay estudios reportados acerca de lo que 

sucede en aquellos pacientes con adaptación crónica a la altura que requieren VMI (1). 

Por otro lado, desde el punto de vista morfológico también la heterogeneidad parece ser 

una constante en las biopsias pulmonares de pacientes que desarrollan síndrome de 

disfunción respiratoria aguda (SDRA). Iniciaré mi introducción abordando los cambios 

fisiológicos en la altura para concluirla con las consideraciones fisiológicas según la 

definición actual de SDRA y el impacto del conocimiento de la histología pulmonar en 

estos pacientes en su manejo y pronóstico.  

 

IA. CAMBIOS FISIOLÓGICOS EN LA ALTITUD 

Se estima que en la actualidad viven más de 100 millones de personas en regiones 

situadas a más de 2500 metros sobre el nivel del mar (msnm), con tendencia al aumento 

debido a la mejora de las últimas décadas en los sistemas de salud en áreas remotas del 

mundo ubicadas en zonas de altura. El principal efecto a que están sometidas las 

poblaciones que viven en altura es la caída de la presión parcial de oxígeno; de hecho, a 

2500 msnm la presión parcial de oxígeno es 25% menos que a nivel del mar. La 

exposición constante a la hipoxia puede conducir a una variedad de condiciones clínicas 

relacionadas con el medio ambiente; un consenso internacional acerca de estas 

enfermedades con exposición subaguda y crónica a la altura ha reconocido que su 

origen es multifactorial y se caracteriza por eritrocitosis excesiva (1). A la fecha, la 

fisiopatología de estas enfermedades todavía no está clara. 
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La investigación para entender de mejor manera la adaptación a la altura ha 

conducido a varias investigaciones relacionadas con poblaciones de países andinos, en 

la región del Tíbet y Etiopía (2, 4). Debido a la larga historia de asentamientos en dichas 

latitudes se ha reconocido que sus poblaciones están adaptadas genéticamente a la 

presión de selección y en sus genomas mostrarían firmas de "barridos selectivos". Sin 

embargo, es posible que ciertos individuos en estas poblaciones no se hayan adaptado y 

no tengan alelos favorecidos por la selección. En este sentido, en la región andina, se 

han descubierto genes implicados en la adaptación de la población a las grandes alturas 

y se sospecha que hay una adaptación molecular que facilita mayor flexibilidad genética 

en respuesta al reto de la hipoxia (5). 

IA.1. Bases fisiológicas a la enfermedad de la altura 

A medida que aumenta la altitud sobre el nivel del mar la presión barométrica 

disminuye mientras que la proporción atmosférica de oxígeno se mantiene constante al 

21%. En consecuencia, la presión parcial de oxígeno disminuye a gran altura, 

generándose hipoxia hipobárica. Para los humanos que ascienden a la altura la presión 

parcial más baja del oxígeno inspirado conduce a una reducción en el contenido de 

oxígeno en la sangre arterial (hipoxemia sistémica) y desde allí a la hipoxia tisular 

(disminución de la disponibilidad de oxígeno celular / mitocondrial). La hipoxemia y la 

hipoxia tisular también se observan en muchas enfermedades y son consecuencias 

comunes de las enfermedades críticas, que surgen debido a perturbaciones en la vía de 

la convección (por ejemplo, insuficiencia ventilatoria, anemia y disfunción de la 

microcirculación) y suministro de oxígeno difusivo (edema pulmonar o tisular). La 

heterogeneidad fenotípica en pacientes críticos hace de esta una población desafiante 

para explorar las respuestas a la hipoxia. Estudiar las respuestas a la hipoxia hipobárica 

en individuos sanos, en cambio, ofrece un posible paradigma a través del cual se pueden 

analizar los mecanismos de importancia fisiopatológica en ausencia de factores de 

confusión asociados con las características del paciente, estados de enfermedad 

precipitantes o intervención terapéutica (6). Las respuestas fisiológicas a la hipoxia 

hipobárica son diversas y numerosas, y su magnitud al igual que para los fenotipos 

exhibe una variación interindividual significativa a la que la variación genética 

probablemente contribuye de forma sustancial (7). 
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Hace cerca de 100 años, Joseph Barcroft investigó la fisiología a gran altitud  en 

la ciudad de Cerro de Pasco en el Perú, la ciudad más alta del mundo, con una población 

que supera los 70.000 habitantes. En dicho enclave, identificó tres grupos de personas 

expuestas a gran altura (8). Un primer grupo está formado por los visitantes a gran 

altura, es decir, de tierras bajas que vienen de cerca del nivel del mar y pasan unos días 

o semanas. Estas personas ciertamente sentirán los efectos agudos de la hipoxia y 

algunos de ellos desarrollarán la enfermedad aguda de altura. El segundo grupo de 

personas referidas por Barcroft fueron los residentes, o aquellos que normalmente 

vivían a poca altura pero que han migrado durante algunos años. El último grupo y el 

más interesante, son los residentes permanentes que han estado allí por generaciones.  

La fisiología a gran altitud puede dividirse en el estudio de los cambios a corto 

plazo que se producen con la exposición a la hipoxia hipobárica (respuesta aguda a la 

hipoxia) y los estudios de aclimatación y adaptación a más largo plazo. La aclimatación 

es el conjunto de procesos beneficiosos mediante los cuales los humanos de las tierras 

bajas responden a una presión parcial de oxígeno inspirado reducido. Estos cambios 

tienden a reducir el gradiente de la presión parcial de oxígeno del aire ambiente a los 

tejidos (cascada de oxígeno clásico) y son distintos de los cambios patológicos que 

conducen a la enfermedad de altitud. La adaptación a gran altitud describe los cambios 

que se han producido a lo largo de varias generaciones como resultado de la selección 

natural en un entorno de hipoxia hipobárica, como puede verse en la población de 

residentes de gran altitud (5). 

Las adaptaciones fisiológicas a la hipoxia crónica pueden definirse como la serie 

de cambios que experimenta el cuerpo para aclimatarse a las grandes alturas en periodos 

de tiempo más o menos largos. El cuerpo de una persona que permanece a alturas 

elevadas durante días, meses o años tiende a aclimatarse a la PaO2 baja, de tal manera 

que sufra los menos efectos adversos posibles. Algunos ejemplos pueden ser los nativos 

del Himalaya, que viven a más de 4000 msnm, o como caso más extremo cabe citar el 

de los trabajadores de la mina de Aucanquilcha, en los Andes chilenos, que trabajaban a 

unos 6000 msnm mientras que estaban establecidos a 5300 msnm de altitud. Muchos de 

estos nativos han nacido y permanecido a esas alturas durante toda su vida, por lo que 

sus adaptaciones fisiológicas han comenzado durante la lactancia, logrando así mayor 
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rendimiento que personas aclimatadas de tierras más bajas. En este tipo de adaptación se 

da una policitemia, es decir, un aumento en el número de hematíes y de la hemoglobina. 

Esta tendencia se da durante varias semanas, llegando al caso de duplicar el número de 

hematíes (8 x 10¹²/L). Esto es una clara ventaja a la hora de transportar oxígeno a los 

tejidos, pero puede generar serios inconvenientes debido al aumento de la viscosidad 

sanguínea; al elevar el número de hematíes, aumenta la viscosidad y la resistencia al 

flujo sanguíneo (11, 12). La policitemia se lleva a cabo mediante la movilización de 

reservas de eritrocitos y hemoglobina de la médula de una manera mayor en relación 

con los que iban a ser fagocitados debido a su antigüedad. El proceso de mayor 

importancia en este apartado es la síntesis de eritropoyetina (EPO) por el riñón como 

respuesta a la hipoxia, que actúa sobre la médula ósea estimulando la producción de 

hematíes. Debido al proceso anterior, aumenta el volumen sanguíneo total, lo que 

genera una mayor capacidad de difusión del oxígeno del alveolo al capilar al aumentar 

la superficie de contacto de éste, y por lo tanto el área por donde puede difundir el 

oxígeno del alveolo al capilar. En un proceso paralelo, los hematíes incrementan la 

síntesis de 2,3-difosfoglicerato (2,3 DPG), lo que desplaza la curva de disociación de 

oxígeno-hemoglobina a la derecha; proceso beneficioso para la liberación de oxígeno en 

los tejidos, pero perjudicial en la captación del mismo en el pulmón (11,12). La baja 

PaO2 causa una vasoconstricción hipóxica en la vasculatura pulmonar. Como la 

resistencia vascular pulmonar aumenta, la presión arterial pulmonar también lo hace 

para mantener el flujo de sangre constante. Debido a que el ventrículo derecho debe 

bombear contra una mayor presión, se suele dar como respuesta una hipertrofia de las 

cavidades derechas del corazón, especialmente del ventrículo. El gasto cardiaco se 

mantiene elevado durante la aclimatación en los primeros estadios mejorando la 

oxigenación, como ya se ha señalado antes; sin embargo, este gasto va decreciendo 

gradualmente hasta valores casi normales con el paso del tiempo. Además, se da un 

aumento de la capilaridad tisular incrementando aún más el aporte de oxígeno en los 

tejidos (este efecto se suele dar en personas nativas de estos medios), así como una 

aclimatación celular, donde se aprecia un aumento de las mitocondrias y de los sistemas 

enzimáticos oxidativos tratando de hacer un uso más eficiente del oxígeno también en el 

interior celular (11,12). Durante la enfermedad crítica y la exposición a la hipoxia en la 

altura, la respuesta aguda parece sobrepasar la hipoxia tisular compensando con un 

mayor suministro de oxígeno, mientras que la respuesta a largo plazo parece centrada en 
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reducir la utilización, tal vez a través de la hibernación, fenómeno de “aturdimiento” o a 

través de una mayor eficiencia en la utilización de oxígeno (11). En realidad, la 

fisiología de la hipoxia crónica es un área muy extensa; de manera simple se puede 

asumir que además de la gran altitud en la que habita una importante cantidad de 

población como antes se señaló, los denominados factores inducibles por hipoxia (del 

inglés hypoxia-inducible factors, HIF) constituyen la clave en la respuesta humana a la 

hipoxia.  

Los HIF son reguladores de la transcripción que responden al nivel 

predominante de oxígeno y se unen a secuencias específicas de ADN, controlando así la 

velocidad de transcripción del gen. El factor 1 (HIF-1) es un dímero que consta de 

subunidades HIF-1α y HIF-1β. HIF-1β se transcribe continuamente, pero HIF-1α está 

presente en niveles muy bajos en condiciones de normoxemia. HIF-1α es normalmente 

hidroxilado; en presencia de oxígeno, hierro y 2-oxoglutarato, HIF-1α reacciona con la 

proteína de von Hippel-Lindau y luego se somete a ubiquitinación y es destruido (10). 

En la hipoxia, el oxígeno requerido para la ubiquitinación de HIF-1α es muy pequeño. 

Por lo tanto, HIF-1α persiste intacto, se transloca hacia el núcleo (donde se une con 

HIF-1β) y recluta proteínas coactivadoras al sitio de unión de HIF con elementos de 

respuesta a la hipoxia (del inglés hipoxia response elements, HRE). El resultado es la 

sobrerregulación de un gran número de genes diana que ayudan en la adaptación a la 

hipoxia, incluido el gen de la eritropoyetina (que estimula la generación de más 

glóbulos rojos) y el VEGF (del inglés vascular endothelial growth factor), que da como 

resultado la generación de más vasos sanguíneos. Además, algunos genes están 

regulados en baja, como el PDK1 lo que reduce el consumo de oxígeno mitocondrial 

(11). 

 

IA.2. Aspectos metabólicos asociados a la adaptación y la climatización en la altura. 

Más allá del suministro de oxígeno hay una gran cantidad de aspectos metabólicos de la 

aclimatación y adaptación a la altitud. Durante la exposición aguda a la hipoxia 

hipobárica, los mecanismos compensadores que aumentan el suministro de oxígeno por 

convección parecen dominar; entre estos se encuentran un aumento en la ventilación 
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pulmonar, en el gasto cardíaco y en el hematocrito, medida que se asciende a mayor 

altitud (12). De manera similar, en poblaciones de gran altitud se han seleccionado 

rasgos fisiológicos que mejoran el flujo de oxígeno (13). Sin embargo, cabe señalar que 

aquí los patrones de adaptación difieren notablemente entre las poblaciones de las 

tierras altas; por ejemplo, los tibetanos tienen tasas de ventilación pulmonar en reposo 

más altas que los andinos, pero hematocritos y los contenidos de oxígeno arterial más 

bajos en comparación con los andinos (13).  

Las concentraciones espiradas de una molécula de señalización vasodilatadora 

como el óxido nítrico (NO) son más elevadas en los andinos en comparación con las de 

los habitantes de tierras bajas y aún más elevadas en los tibetanos (14). Se descubrió 

que muchas variantes en el gen GCH1 (que codifica la GTP-ciclohidrolasa 1 y 

desempeñan un papel en la estabilización de la actividad de la NO sintasa) se 

incrementaron en los tibetanos, en asociación con niveles elevados de NO en 

circulación (14). El aumento de la disponibilidad de NO puede promover una perfusión 

pulmonar mejorada y ofrecer protección contra la hipertensión pulmonar experimentada 

por los habitantes de tierras bajas en altitud a medida que disminuye la producción de 

NO (15). Los metabolitos circulantes elevados de NO también se asocian con un 

aumento en el flujo sanguíneo de las extremidades en los tibetanos (16). El NO también 

puede desempeñar un papel en la regulación del hematocrito (17), disminuyendo así la 

viscosidad de la sangre; se ha observado que los sherpas tienen mayores densidades 

capilares sublinguales y flujo de sangre en la microcirculación que los habitantes de las 

tierras bajas (18), y los tibetanos tienen mayor contenido de mioglobina muscular (19), 

lo que subraya aún más la importancia de un mayor flujo de oxígeno como una faceta 

clave de la adaptación.  

Se reconoce cada vez más que la aclimatación implica no sólo cambios en el 

suministro de oxígeno, sino también en las alteraciones metabólicas que modifican la 

utilización de oxígeno a nivel celular (20). En particular, a pesar de una normalización 

del contenido de oxígeno arterial a los valores del nivel del mar después de la 

aclimatación, el rendimiento en el consumo de oxígeno en los habitantes de las tierras 

bajas sigue deteriorado, mientras que en los tibetanos/sherpas, es mayor, aun con un 

menor contenido de oxígeno (13). Esto sugiere que en individuos no aclimatados o 
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adaptados se produce un deterioro periférico en la utilización del oxígeno, que va más 

allá de las limitaciones en el transporte de este. De manera similar, se observó una 

persistencia en la disminución de la proporción de fosfocreatina (PCr) a ATP 

miocárdica (un índice de reserva energética cardíaca) en los habitantes de tierras bajas 

después de haber estado aclimatados tras el retorno al nivel del mar (21), hecho que 

apoya aún más el concepto de supresión metabólica. La disminución de la capacidad de 

utilización del oxígeno en pacientes provenientes de tierras bajas no adaptados, luego de 

la exposición a la altitud, sumado al aumento de la viscosidad sanguínea y del 

hematocrito, aumentaría el trabajo cardíaco, y esta mayor demanda probablemente 

también afectará la energía cardíaca y quizá el rendimiento físico en la altitud, 

particularmente en presencia de vasoconstricción pulmonar hipóxica.  

De otra parte, se ha observado una reducción en el contenido mitocondrial del 

músculo esquelético en los habitantes de tierras bajas después de una exposición 

prolongada a una altitud extremadamente alta durante un ascenso al Everest (8848 m) 

(22). De manera similar, se ha informado de bajos contenidos mitocondriales de 

músculos de los miembros inferiores en Sherpas (22), lo que indica que probablemente, 

la demanda de oxígeno celular sea una adaptación beneficiosa en la altitud. Sin embargo, 

no se observó pérdida de contenido mitocondrial en habitantes de baja altura durante un 

ascenso simulado a 8840 m en una cámara de descompresión (23) ni después del 

ascenso a la altitud más moderada al campo base del Everest (5300 m). En el músculo 

esquelético de los habitantes de tierras bajas expuestas a altitudes entre 3000 y 5300 m, 

hay señales de modulación metabólica compatibles con una supresión de la demanda de 

oxígeno, incluida la regulación negativa de la transferencia de electrones mitocondrial 

complejos de sistemas y enzimas del ciclo del ácido tricarboxílico (TCA) (23). En 

consecuencia, se suprimió la capacidad respiratoria mitocondrial (y aumentó la eficacia 

del acoplamiento) en el músculo de los sujetos expuestos a 3454 m durante 28 días. Es 

probable que los cambios descritos dependan de la duración de la exposición y de la 

altitud. 

 

IA.3. Sustratos metabólicos en la altura 
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Pruebas convincentes de los mecanismos metabólicos de adaptación surgieron de una 

exploración genómica en los montañeses tibetanos, que destacaron un haplotipo de 

PPARA que se seleccionó positivamente y se asoció con el fenotipo de un hematocrito 

inferior (24). Este PPARA codifica el receptor activado por el proliferador de 

peroxisoma α (PPARα), un miembro de la familia PPAR que son factores de 

transcripción activados que ejercen un papel clave en la regulación del metabolismo de 

la energía celular. PPARα se expresa en el corazón, el músculo esquelético y el hígado, 

y cuando se activa aumenta la expresión de varios genes que codifican proteínas que 

controlan el metabolismo de los ácidos grasos (24). En los tibetanos el haplotipo 

supuestamente ventajoso de PPARA se asoció con un aumento de los niveles séricos de 

ácidos grasos no esterificados (24), lo que sugiere una posible disminución de la 

oxidación de los ácidos grasos en todo el cuerpo, mientras que en sherpas el haplotipo 

se asoció con expresión del músculo esquelético inferior de PPARα lo que resulta en 

una disminución de la capacidad mitocondrial de la oxidación de los ácidos grasos (25). 

Dado que el requerimiento de oxígeno de la síntesis de ATP es mayor durante la 

oxidación de ácidos grasos que durante la oxidación de la glucosa, un cambio en la 

preferencia del sustrato de los ácidos grasos representa otro posible mecanismo por el 

cual los requerimientos de oxígeno celular pueden reducirse en la hipoxia. En sherpas 

este fenómeno también se asoció con mayor eficiencia de acoplamiento mitocondrial, 

aunque esta medición se realizó en fibras musculares permeabilizadas ex vivo, 

aportando evidencia de una mejora de la eficiencia in vivo (por ejemplo, durante un 

ejercicio) lo cual sería importante para confirmar que esto está asociado con un 

beneficio fisiológico (25).  

Por otra parte, se ha encontrado que la capacidad de la oxidación de los ácidos 

grasos disminuye en los nativos de tierras bajas con un tiempo suficiente en la altitud, 

mientras que la eficiencia de acoplamiento mitocondrial mejora (25), por lo que los 

resultados de la aclimatación parecen asemejarse al fenotipo adaptativo de los 

habitantes de gran altura. Sin embargo, parece ser que los mecanismos moleculares 

subyacentes difieren, con solo incrementos moderados en la producción de NO y ningún 

cambio en la abundancia del ARNm (ácido ribonucleico mensajero) de PPARA 

observado en los habitantes de tierras bajas (25). Muchos otros estudios también 

informaron una regulación a la baja de la expresión y de la actividad de las enzimas de 
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la oxidación de ácidos grasos, o ambas, muchas de las cuales son objetivos de PPARA, 

tanto en el músculo humano en altitud (25) como en el corazón y el músculo esquelético 

hipóxico. De hecho, en el corazón del ratón hipóxico, la disminución de la expresión de 

PPARα y sus objetivos disminuye la capacidad oxidativa de ácidos grasos y representa 

un mecanismo vital para conservar la energía y prevenir lesiones hipóxicas (26).  

En los habitantes de tierras bajas, este cambio metabólico de los ácidos grasos 

puede tener un precio ya que las acilcarnitinas de cadena larga se acumulan en el 

músculo a lo largo del tiempo (25), lo cual sugiere que la oxidación de ácidos grasos 

incompleta conduce a la acumulación de intermediarios lipídicos potencialmente 

dañinos asociados con la resistencia a la insulina muscular (26). En contraste, los 

niveles de acilcarnitina de cadena larga se mantuvieron bajos en el músculo de sherpas 

en la altitud (25), hecho que supone un mecanismo alternativo para eliminar los ácidos 

grasos frente a la oxidación mitocondrial de ácidos grasos. La vía no mitocondrial de ω-

oxidación de ácidos grasos se ha sometido a una selección, tanto en los habitantes del 

Himalaya como en los de los Andes, y se ha descrito como la señal más fuerte de la 

evolución convergente a través de poblaciones de tierras altas separadas 

geográficamente (27). Si bien la ω-oxidación es normalmente una ruta menor en 

vertebrados, su importancia aumenta en condiciones en las que la oxidación de ácidos 

grasos está disminuida (27), y se la considera una ruta de rescate para prevenir la 

lipotoxicidad.  

Un cambio metabólico adicional que mejora la eficiencia de la utilización de 

oxígeno y muestra los puntos comunes entre las poblaciones de tierras bajas aclimatadas 

y habitantes de tierras altas es el aumento del flujo glucolítico, con activación de HIF 

conocidos por promover la glucólisis y el flujo de lactato (28) en las células. En los 

tibetanos, un haplotipo seleccionado positivamente de EGLN1 (gen codifica PHD2, 

siglas en ingles de pyruvate dehydrogenase 2), se asoció con niveles elevados de lactato 

en suero aunque se notificó que la expresión de la lactato deshidrogenasa (LDH) se 

reguló negativamente en los tibetanos residentes de gran altitud en comparación con los 

habitantes en de tierras bajas (25). Mientras tanto, los sherpas tienen una actividad 

muscular LDH elevada en comparación con los habitantes en tierras bajas, lo que 

sugiere un incremento de la capacidad para el flujo de lactato y mayor captación de 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

29 

 

glucosa cardíaca (29). En los habitantes de tierras bajas, el aclaramiento de la glucosa 

mejoró después de una prueba de glucosa por vía oral en la altitud, lo que sugiere mayor 

dependencia del metabolismo de la glucosa, mientras que los compuestos intermedios 

glucolíticos aumentaron en el músculo esquelético (29). El aumento del metabolismo de 

la glucosa, particularmente la glucólisis, es, por tanto, un sello distintivo, tanto de la 

aclimatación, como de la adaptación a la altitud.  

Otro estudio informó acerca de las señales de adaptación a gran altitud en 

tibetanos destacó los alelos en torno a dos loci genómicos, a saber, EPAS1 y MTHFR 

(que codifican la metilentetrahidrofolato reductasa) que se asociaron con los niveles de 

hemoglobina, folato y homocisteína en circulación (29). Es de destacar que el alelo que 

aumenta el folato de MTHFR incrementó en los tibetanos, y los autores especulan que 

esto puede compensar la mayor degradación del folato a gran altitud debido al aumento 

de la exposición a los rayos UV (ultravioleta). El folato es esencial para la maduración 

de los glóbulos rojos, pero también se sabe que apoya el metabolismo de los lípidos (29).  

Además, hay evidencia emergente de que la deficiencia de folato conduce a la 

inestabilidad en la transcripción de ADN mitocondrial (ADNmt), lo que se traduce en la 

expresión alterada de los componentes del sistema de transferencia de electrones y la 

disfunción mitocondrial (30). No obstante, el papel de la disponibilidad de folato en la 

regulación de la función mitocondrial y el metabolismo del sustrato en la altitud merece 

mayor atención. 

 

IB. ASPECTOS TRASLACIONALES  

IB.1. Eficiencia metabólica celular en la altura 

La disminución de la demanda de oxígeno celular y la mejora de la eficiencia 

metabólica son estrategias adoptadas en especies extremadamente tolerantes a la hipoxia 

en otras partes del reino animal (31). En condiciones verdaderamente anóxicas, el 

metabolismo anaeróbico es crítico, mientras que en condiciones de hipoxia se favorecen 

vías que maximizan la producción de ATP por mol de oxígeno. En los sistemas 

tolerantes a la hipoxia, una respuesta hipometabólica, en la que disminuye la demanda 
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de oxígeno en lugar de aumentar el suministro, es una estrategia común (31). La caída 

resultante en el suministro de ATP está acompañada por la regulación a la baja de las 

vías de demanda de ATP, con el bombeo de iones y la síntesis de proteínas suprimidas, 

de manera que se mantiene la homeostasis energética (31). En el músculo esquelético de 

los sherpas, las concentraciones de ATP y PCr aumentaron a la altura, lo que indica una 

mejora en la reserva energética a pesar de una caída en el suministro de oxígeno (25). 

Este resultado, aparentemente contraintuitivo, quizá se explica por la activación de 

mecanismos sensibles a la hipoxia que conservan los niveles de ATP mediante demanda 

decreciente. A modo de contraste, en el músculo esquelético de los habitantes de baja 

altura los niveles de ATP y PCr disminuyen a la altura y esta pérdida continúa con el 

tiempo, incluso cuando los sujetos se aclimatan (25), lo que sugiere que la supresión del 

suministro de ATP en éstos no se cumple con un nivel comparable con la regulación de 

la demanda de ATP. En un estudio del metabolismo cardiaco de los sherpas, llevado a 

cabo a nivel del mar, se observó baja proporción de PCr/ATP en comparación con la de 

los habitantes en las tierras bajas y esto persistió incluso cuando los sherpas se 

aclimataron al nivel del mar, lo que concuerda con la noción de un estado 

hipometabólico adaptativo (25). Sería interesante ver si la energía cardíaca mejora en 

los sherpas a medida que ascienden a la altitud, lo que podría esperarse si las vías de 

demanda de ATP se suprimen de una forma dependiente de la hipoxia. La ventaja de 

adoptar un estado hipometabólico en la hipoxia puede estar relacionada con la necesidad 

del organismo de minimizar la producción de niveles potencialmente dañinos de 

especies reactivas de oxígeno (ERO); estas pueden producirse en la célula a través de 

muchos mecanismos, incluida la generación como un subproducto de la fosforilación 

oxidativa (32) con una producción aumentada en condiciones hipóxicas (32). En los 

habitantes de tierras bajas que ascendían a la base del Everest, los marcadores de estrés 

oxidativo aumentaron en el músculo, pero disminuyeron a medida que los sujetos se 

aclimataron junto con una supresión del metabolismo oxidativo, mientras que en 

sherpas no hubo evidencia de estrés oxidativo después del ascenso (25). 

El músculo sherpa también muestra menor acumulación de lipofuscina 

(pigmento de desgaste que se afecta por alteraciones en el  metabolismo  lisosomal de 

los ácidos grasos no saturados y de otras moléculas complejas) en altitud en 

comparación con los habitantes en tierras bajas, lo que apoya aún más la noción de 
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protección contra el daño (25). Se ha sugerido que la supresión de la demanda 

metabólica es protectora en pacientes críticos (33), y los datos de pacientes y modelos 

animales son consistentes con esta noción. Especulativamente, una mejor comprensión 

de las estrategias adoptadas por los sherpas para disminuir la demanda de ATP y aliviar 

el estrés oxidativo puede sugerir nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes 

críticamente enfermos. Ciertamente, se ha informado que maximizar el suministro de 

oxígeno es ineficaz o incluso perjudicial en algunos pacientes de UCI (33), y en el caso 

de la oxigenoterapia, un enfoque conservador puede ser más efectivo que un aporte 

liberal, suponiendo que “más es mejor” (34). Una comprensión más profunda de los 

cambios dinámicos en el metabolismo celular que ocurren en pacientes críticamente 

enfermos está justificada, junto con una mayor comprensión de la importancia de las 

vías de señalización de hipoxia en el paciente de la UCI y cómo estas vías interactúan 

con otras características comúnmente observadas de la enfermedad crítica. 

 

IB.2. Enfermedad asociada a la altura 

De manera esquemática la enfermedad de altura puede dividirse en los síndromes 

agudos que afectan a los residentes de tierras bajas o altas que ascienden a altitudes 

mayores a las que están acostumbrados y las afecciones crónicas que afectan a los 

individuos residentes de gran altitud durante largos períodos. Existe controversia en 

cuanto al rol de respuesta inflamatoria aguda y enfermedad aguda de altura, sobre todo 

edema pulmonar de gran altitud (EPGA). Se acepta que la patogénesis inicial del EPGA 

es la vasoconstricción pulmonar hipóxica irregular que conduce a una falla de la tensión 

capilar pulmonar con edema de alta permeabilidad y presión de la aurícula izquierda 

normal. Sin embargo, existe evidencia de la presencia de células y mediadores 

inflamatorios en lavado broncoalveolar de pacientes con EPGA luego de 24 horas de 

establecido el problema. El patrón es de mayor número de células, ante todo macrófagos 

y niveles elevados de citoquinas incluyendo IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral 

alpha (7). La respuesta fisiológica a la hipoxia hipobárica aguda busca aumentar el 

suministro de oxígeno a los tejidos: la ventilación, el gasto cardíaco y las 

concentraciones de hemoglobina aumentan. El paradigma de la aclimatación a la 

hipoxia hipobárica enfatiza en el desarrollo de mecanismos para aumentar el flujo de 
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oxígeno (aumento de la ventilación, gasto cardíaco, transporte de oxígeno y capilaridad). 

Estas observaciones, sin embargo, no explican de manera adecuada las diferencias 

observadas entre los individuos en su tolerancia a los ambientes hipóxicos/hipobáricos. 

Un modelo alternativo respaldado por evidencia empírica sugiere que los mecanismos 

no relacionados con el suministro de oxígeno pueden desempeñar un papel aún mayor: 

este modelo alternativo propone que la aclimatación se logra no solo aumentando el 

flujo de oxígeno, sino también disminuyendo la utilización del oxígeno por parte de la 

célula. Por consiguiente, la aclimatación puede estar mediada en parte por alteraciones 

en el suministro de oxígeno, pero también por reducciones en la demanda de oxígeno 

celular (35), quizás a través de vías de hibernación o pre acondicionamiento, o mediante 

mejoras en la eficiencia del uso de sustratos metabólicos (9,10). 

 

IB.3. Adaptación a la hipoxia en pacientes críticos 

Una característica común de los pacientes con enfermedades graves y que requieren el 

ingreso a la UCI es la falta de oxígeno en la sangre. De forma independiente de la razón 

inicial que causó la enfermedad, los pacientes que permanecen en la UCI sufren los 

efectos de los niveles bajos de oxígeno; sin embargo, los tratamientos que se pueden 

ofrecer en la actualidad a menudo no son efectivos e incluso pueden ser perjudiciales. 

Los niveles altos de oxígeno son tóxicos y los respiradores utilizados para suministrar 

oxígeno pueden causar daño físico a los pulmones. Por el contrario, los niveles más 

bajos de oxígeno en la sangre en comparación con los que son considerados normales 

no necesariamente son nocivos y pueden observarse en los pacientes que posteriormente 

se recuperan por completo, o en personas sanas en zonas de altitud. En pacientes 

críticos, los efectos nocivos de la disponibilidad de reducción de oxígeno son bien 

conocidos y temidos, mientras que los posibles efectos negativos de un exceso de 

oxígeno en el tejido rara vez son considerados. De hecho, el oxígeno suplementario es 

una de las terapias aplicadas con mayor frecuencia y los valores supranormales de la 

tensión arterial de oxígeno (PaO2) son a menudo tolerados en pacientes ingresados en 

UCI percibidas como un amortiguador de seguridad contra la hipoxemia (37). Como 

resultado, una gran proporción de pacientes está en riesgo de estar expuestos a 

administración excesiva de oxígeno (37). El oxígeno no siempre ha sido un elemento 
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tan "vital": la vida en la Tierra se desarrolló inicialmente en un ambiente 

extremadamente hipóxico. Con la concentración de oxígeno aumentando 

progresivamente en la atmósfera, la presión evolutiva favoreció esas formas de vida que 

fueron capaces de sobrevivir a la toxicidad del oxígeno, finalmente conduciendo al 

desarrollo de mitocondrias, organismos eucariotes y vida aeróbica multicelular (38). La 

paradoja de la molécula de oxígeno permanece en su capacidad de ejercer efectos 

nocivos sobre las formas de vida misma en las cuales es un componente esencial de 

producción de energía. Evidencias crecientes muestran que la exposición a la 

hiperoxemia durante la fase crítica la enfermedad se asocia con un peor resultado, 

mientras que una terapia conservadora de oxígeno, dirigida a evitar una exposición 

sustancial a la hiperoxia, puede ser ventajosa (39). En consecuencia, los médicos deben 

ser conscientes de que el oxígeno suplementario en pacientes no hipoxémicos conduce a 

un aumento marginal en el suministro sistémico de oxígeno, pero puede tener graves 

efectos adversos en inflamación, estrés oxidativo, función pulmonar, perfusión 

microvascular y flujo sanguíneo coronario y cerebral. Hasta la fecha no hay evidencia 

suficiente para apoyar una suplementación liberal de oxígeno en cualquier subconjunto 

de pacientes críticos. Una terapia conservadora de oxígeno en pacientes críticos parece 

ser bien tolerada y puede mejorar los desenlaces clínicos. Por tanto, la administración 

innecesaria de oxígeno debe ser evitada y la exposición a la hiperoxemia minimizada.  

El concepto de cuáles son los niveles requeridos o ideales de oxigenación en un 

paciente críticamente enfermo requiere una revisión al enfoque tradicional de la terapia 

de oxígeno cuya prioridad ha sido la prevención de hipoxemia aceptando niveles de 

PaO2 altos por períodos prolongados. Se pretende desarrollar una estrategia basada en 

un control preciso de la oxigenación arterial en el que la oxigenoterapia se titule contra 

una PaO2 o SaO2 especificada previamente (34). El mejor objetivo de PaO2 puede variar 

según factores relacionados con el paciente, como edad, comorbilidades y enfermedad 

subyacente. Por ejemplo, una PaO2 más amplia objetivo podría ser aceptada de una 

manera saludable en individuos de mediana edad sometidos a cirugía electiva no 

cancerosa, mientras que un objetivo significativamente más estrecho podría ser 

auspiciado para un paciente séptico con antecedentes de isquemia cardíaca, en quienes, 

tanto la hipoxemia como la hiperoxemia, pueden ser perjudiciales. Martín et al. (36,40) 

proponen una estrategia de hipoxemia permisiva para pacientes críticos que requieren 
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altas concentraciones de oxígeno para mantener la normoxemia, con el objetivo de 

limitar la toxicidad del mismo al enfocándose en pacientes seleccionados que tuvieron 

suficiente tiempo para adaptarse a la hipoxemia, como sería el caso de pacientes 

crónicos con adaptación a vivir a grandes alturas. Sin embargo, la seguridad y la 

eficacia de esta estrategia precisa verificación. En pacientes críticamente enfermos es 

muy común que la disyuntiva de la formulación de oxígeno se haga en aquellos 

sometidos a ventilación mecánica invasiva o no invasiva.  

 

IC. VENTILACIÓN MECÁNICA INVASIVA EN PACIENTES ADAPTADOS A 

LA ALTURA  

A  pesar de que 385 millones de personas residen permanentemente en áreas 

pobladas a una altura superior a los 1500 msnm y que los cambios fisiológicos 

relacionados con la exposición crónica a gran altitud están bien demostrados (40), se 

desconoce los efectos particulares en los pacientes aclimatados a la gran altitud cuando 

están sometidos a VMI. Así, se desconoce el efecto que tiene la presión barométrica al 

aplicar la VMI, el impacto de la gran altura sobre los diferentes grados de hipoxemia o 

la repercusión que tiene estar en condición crítica, las consecuencias que tiene en el 

proceso de cuidado del sistema respiratorio, los cambios que se presentan en la 

evolución del paciente al estar en altura diferente al nivel del mar. Tampoco existen 

trabajos que validen los conceptos emitidos de lesión inducida por el ventilador en 

pacientes con SDRA o con pulmones normales en altitudes mayores a 1000 msnm. En 

estos casos el médico es obligado a extrapolar conceptos desarrollados a baja altitud en 

pacientes en condiciones fisiológicas y fisiopatológicas muy diferentes. 

La condición clínica respiratoria más estudiada en altura es el edema pulmonar 

de las alturas, de la cual existe información proveniente de la exposición aguda en 

alpinistas, turistas y, en general, de exposición por cortos periodos de tiempo. El edema 

pulmonar de las alturas y en especial de gran altitud, es una afección potencialmente 

fatal que se produce predominantemente en pacientes sanos con predisposición o 

susceptibilidad. El edema pulmonar es el resultado de un desequilibrio persistente entre 

las fuerzas que movilizan los fluidos hacia el espacio aéreo pulmonar y los mecanismos 
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biológicos que se contraponen para su remoción (41,42). Los pacientes que presentan 

cuadros agudos asociados a una exposición aguda a la altitud no han tenido cambios 

adaptativos, de ahí que sean poblaciones muy diferentes en comparación con los que 

habitan por años e incluso por generaciones en grandes alturas. La teoría evolutiva 

busca explicar adaptaciones genéticas resultantes de la selección natural de rasgos con 

variación heredable. Además, los nativos a gran altitud de las mesetas andinas y 

tibetanas difieren entre sí, tal vez como resultado de diferentes historias evolutivas. Se 

han desarrollado distintos modelos comparativos para dar explicación a la posibilidad 

de diferencias genéticas en la población; estos comparan los rasgos fisiológicos clásicos 

medidos en muestras de nativos y migrantes entre las altitudes, estiman la variación 

genética mediante técnicas genéticas estadísticas y comparan las características de las 

especies con diferentes historias evolutivas. La población del Tíbet, por ejemplo, 

comparada con población de los Andes, cuenta con un gen principal autosómico 

dominante para una alta saturación de oxígeno, el cual se asocia con mayor 

supervivencia de la descendencia, un fuerte indicador de la selección natural en curso 

(43–46).  

Los cambios genéticos y fisiológicos no se han tenido en cuenta como factores 

de riesgo determinantes en desenlaces como sobrevida. Diferentes estudios clínicos 

respecto a la VMI (47,48) han demostrado la mortalidad relacionada con el hecho de 

requerir soporte, pero ninguno ha considerado el efecto de la altitud sobre el nivel del 

mar. Debería tenerse en cuenta la asistencia con el uso de ventiladores mecánicos, que 

son sistemas no presurizados y funcionan a la misma presión atmosférica que el medio 

ambiente. Esto significa que, a pesar de que el paciente está bajo ventilación mecánica 

invasiva, su presión alveolar y su presión arterial son más bajas que a nivel del mar para 

la misma presión inspiratoria. Algunos modelos simulados (cambios en el 

funcionamiento de ventiladores a diferentes presiones barométricas) y en animales han 

buscado identificar las variables que pueden ser consideradas en la ventilación mecánica 

en escenarios en los cuales la altura es superior al nivel del mar(49,50); empero, estos 

cambios no han sido evaluados en el ámbito clínico ni en pacientes con cambios dados 

por climatización o periodos superiores a 40 días de estancia en el lugar en el cual 

requieren el soporte con ventilación mecánica.  
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La evaluación de la transferencia de oxígeno en los pulmones es importante para 

comprender la fisiología pulmonar y cualquier deterioro patológico de la transferencia 

de oxígeno, ya que esta última es una característica crítica de los trastornos pulmonares 

y es una consideración terapéutica importante. La fracción del gasto cardíaco (QT) que 

atraviesa el pulmón sin participar en el intercambio de gases, es decir, el cortocircuito 

intrapulmonar, puede calcularse a partir de las estimaciones del contenido de oxígeno 

capilar pulmonar y el contenido de oxígeno arterial y venoso mixto (51). La diferencia 

entre la presión parcial alveolar de oxígeno (PAO2) y la presión arterial de oxígeno  

PaO2, AaDO2 (diferencia alveolo arterial de oxígeno), ha sido la medida tradicional para 

proporcionar una estimación del cortocircuito pulmonar en circunstancias clínicas, ya 

que refleja bien esta alteración de la relación ventilación-perfusión cuando la FiO2 

(fracción inspirada de oxígeno) es 1,0 (52), siempre y cuando el gasto cardíaco y la 

AVDO2 estén en su rango de normalidad (53,54). Se requieren pruebas más 

complicadas, que en general no están disponibles clínicamente para evaluar el desajuste 

de la ventilación pulmonar y la perfusión (V/Q), que pueden contribuir al aumento de 

AaDO2 cuando la FiO2 sea inferior a 1,0 (55,56). Además, para la mayoría de los 

pacientes con déficits de oxigenación clínicamente importantes, específicamente cuando 

la FiO2 es mayor a 0,3, el desajuste V/Q es de consecuencias clínicas limitadas (57). La 

relación entre PaO2 y FiO2, expresada como PaO2/FiO2 se usa comúnmente como una 

medida de la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento y para comparar 

pacientes con FiO2 diferente. Parece haber sido sugerida primero por Lyons et al. (58) 

una relación análoga entre ambos como PaO2/PIO2, relación entre presión arterial y la 

presión inspiratoria de oxígeno, en un esfuerzo por comparar la oxigenación en 

pacientes con FiO2 variables. Posteriormente, la relación fue alterada por Horovitz et al. 

(59) quienes usaron por primera vez la relación PaO2/FiO2. 

Ninguno de los informes anteriores proporcionó unas bases fisiológicas para 

dividir una variable por la otra, en lugar de examinar la diferencia más fisiológicamente 

basada en PO2. Aparentemente, PaO2/FiO2 se eligió más tarde como medida de la 

oxigenación debido a su simplicidad y practicidad, ya que los datos generalmente están 

disponibles en los registros médicos de los pacientes (60). Varios informes han 

examinado la utilidad de esta medida evaluando la relación de PaO2/FiO2 en la 

evaluación del cortocircuito pulmonar en circunstancias clínicas (61–64). De hecho, esta 
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variable se ha vuelto tan comúnmente utilizada en la clínica que es el criterio de 

oxigenación establecido para el diagnóstico del SDRA (65) y la lesión pulmonar 

asociada a transfusiones (TRALI) (66), y para la idoneidad del donante pulmonar para 

trasplante (67), y el éxito del trasplante (68). Para que la relación PaO2/FiO2 

proporcione una medida de evaluación válida, sería necesario que esta refleje el 

cortocircuito intrapulmonar en un amplio rango independiente de FiO2 y en un amplio 

rango de variación de los factores no pulmonares (gasto cardíaco o AVDO2, 

concentración de hemoglobina, cociente respiratorio [RQ], PaCO2 y presión 

barométrica [PB]) que influyen en la oxigenación. Algunos análisis matemáticos y 

gráficos han examinado la relación de PaO2/FiO2 con relación al cortocircuito 

intrapulmonar; sin embargo, fueron limitados, especialmente respecto a la influencia de 

factores extrapulmonares(69). 

La relación PaO2/FiO2 se instituyó como una medida conveniente utilizando 

datos fácilmente disponibles, para la evaluación de los cambios en el intercambio de gas 

pulmonar como una medida de la progresión de la enfermedad o resultado de la terapia 

y para comparar a los pacientes con FiO2 dispares. La variable ideal para fines 

diagnósticos y comparativos sería sensible y específica para los cambios en la 

transferencia de gas pulmonar e insensible a los cambios de FiO2 y los efectos no 

pulmonares. Al examinar la relación de PaO2/FiO2 con FiO2 se han identificado 

elementos importantes, 1) la variabilidad de PaO2/FiO2 en diferente FiO2 y Qs/Qt (corto 

circuito), 2) el impacto sustancial de la hemoglobina y el DAVO2 y, 3) el efecto de otros 

factores extrapulmonares. En general, PaO2/FiO2 no es independiente de la FiO2. La 

medida en que PaO2/FiO2 varía, cambia de acuerdo con Qs/Qt, incluso cuando todas las 

demás variables son constantes. En general, la desviación de PaO2/FiO2 de un valor 

constante es mayor para Qs/Qt valores de 0,1-0,3, en FiO2 de aproximadamente mayor 

o igual a 0,4, caso en el cual tal vez una evaluación de la disfunción pulmonar en la 

transferencia de oxígeno tendría su mayor uso. En Qs/Qt por debajo de 0,1 y FiO2 

menor que 0,4 y en Qs/Qt mayor o igual a 0,4, el trastorno pulmonar es tan pequeño y 

grande, respectivamente, que las diferencias en PaO2/FiO2 probablemente no serían de 

importancia diagnóstica significativa (64). La desviación de PaO2/FiO2 en el rango 

Qs/Qt de 0,1-0,3 puede ser sustancial y de impacto diagnóstico importante. Por ejemplo, 

con Qs/Qt de 0,2, con FiO2 0,7, cambios en la hemoglobina de 70 a 100 g/L cambian 
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PaO2/FiO2 de 341 a 267 y, por lo tanto, podrían alterar el diagnóstico de SDRA o la 

evaluación del progreso de la enfermedad. Estos problemas limitan la utilidad de 

PaO2/FiO2 como una herramienta de investigación robusta, en presencia de cambios de 

las variables que afectan a esta relación (64). Gowda y Klocke (69) reconocieron por 

primera vez la relación curvilínea entre la relación PaO2/FiO2 y FiO2 en un análisis que 

se comparó con los datos del paciente. Utilizaron una hemoglobina supuesta, con 

algunas simulaciones, pero reconocieron que no consideraron AVDO2. Al igual que 

Gowda y Klocke, Karbing et al. (69,70) desarrollaron un modelo centrado en comparar 

los datos de los pacientes con su relación PaO2/FiO2 predicha. Ambos grupos se 

enfocaron especialmente en si un modelo de cortocircuito puro o uno que incorporó un 

componente de la discordancia V/Q se ajustan a los datos del paciente. Aboab et 

al.(71,72), por su parte, utilizaron un modelo matemático de cortocircuito puro sin 

desequilibrio V/Q, que también mostró la relación curvilínea entre PaO2/FiO2 y FiO2. 

Sin embargo, ninguno de estos modelos desarrolló una comprensión completa de la 

hemoglobina, AVDO2, y su interrelación, que probablemente tienen un mayor impacto 

que el desajuste V/Q, particularmente en FiO2 más alto, cuando en general es 

clínicamente relevante. 

Al examinar la capacidad de PaO2/FiO2 para reflejar el cortocircuito 

intrapulmonar, independiente de FiO2 y sobre una amplia gama de variación de los 

factores no pulmonares (gasto cardiaco o AVDO2 de contenido de oxígeno, 

concentración de hemoglobina, RQ, PaCO2, BE y PB) que influyen en PaO2/FiO2 se usó 

el concepto de "isoshunt" según lo determinado matemáticamente, así como su 

visualización gráfica, desarrollada por Nunn (73) y Benatar et al. (74). Estos autores 

desarrollaron gráficos isoshunt para permitir la predicción de PaO2 de FiO2, con el fin 

de evitar la "toxicidad del oxígeno". Sus figuras mostraban PaO2 en función de FiO2. Su 

trabajo era anterior al uso de la relación PaO2/FiO2 y por lo tanto no analizaba dicha 

relación en función de FiO2. La mayoría de sus análisis utilizaron un AVDO2 fijo de 5 

ml de O2/dL, con algunos análisis a un AVDO2 muy alto de 8 ml de O2/dL, y ninguno 

con una AVDO2 menor más comúnmente encontrada, que se asocia con menor 

concentración de hemoglobina. Además, si bien reconocieron el impacto de la 

concentración de hemoglobina debido a la relación no lineal entre PaO2 y SaO2, sus 

análisis se limitaron a concentraciones de hemoglobina de 140 y 100 g/L, ya que el 
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primero representaba el límite clínico normal y el segundo el aceptable en ese momento. 

La transfusión de glóbulos rojos se instituyó comúnmente con una concentración de 

hemoglobina de 100 g/L, y, por tanto, muy pocos pacientes tenían concentraciones más 

bajas de esta. Es importante reconocer que los cambios en la hemoglobina por sí solos 

pueden alterar la  PaO2/FiO2 y así dar la impresión errónea de un cambio en la función 

pulmonar. Por ejemplo, los cambios en la hemoglobina en presencia de cortocircuito 

moderado pueden variar la PaO2/FiO2 de 200 o 300 (o viceversa, de abajo hacia arriba) 

y así alterar el diagnóstico SDRA (65) o TRALI (75). En consecuencia, es posible que 

algunos informes de eventos adversos pulmonares con anemia o transfusión puedan 

beneficiarse de la reevaluación. Del mismo modo, los informes futuros en este ámbito 

deben tomar nota de este efecto. 

Los análisis que utilizan la compensación fisiológica para la anemia aguda, es 

decir, los cambios de AVDO2, también se pueden utilizarse para estimar los efectos de 

la AVDO2 alterada debido a factores distintos de los cambios de hemoglobina; por 

ejemplo, el de AVDO2 alto debido al bajo gasto en insuficiencia cardíaca o bajo 

AVDO2 con choque séptico (76). Aquí también los informes de cambios en PaO2/FiO2 

asociados con condiciones de AVDO2 anormal deben tener en cuenta este punto. En la 

medida en que las personas con limitaciones fisiopatológicas puedan ser incapaces de 

compensar por completo la anemia aguda, los resultados clínicos estarían en algún lugar 

entre los que se representan para los estados no compensados y los que se muestran para 

una compensación completa. Los efectos de RQ, PCO2 y BE son relativamente 

pequeños, especialmente para las circunstancias clínicas en las que es crucial la 

evaluación de PaO2/FiO2, la oxigenación clínicamente significativa y el alto FiO2. Por 

supuesto, al disminuir la PAO2, la Pb, tiene un impacto sustancial en la primera. Las 

curvas isoshunt en Pb disminuido son muy similares a las de Pb más altas, al mantener 

Pb sin cambios, como es la circunstancia clínica normal, en cuyo caso la utilidad de 

PaO2/FiO2 debe ser similar. No obstante, los intentos de comparar PaO2/FiO2 de 

pacientes en diferentes presiones barométricas pueden ser problemáticos y no se han 

realizado en pacientes críticamente enfermos. 

En conclusión, en relación con la utilidad de PaO2/FiO2 para la evaluación de la 

transferencia pulmonar de oxígeno, esta es variable, no es independiente de la FiO2 y 
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varía con la FiO2, Qs/Qt, y varios factores extrapulmonares (61,69). Por ende, el uso de 

PaO2/FiO2 puede ser una evaluación razonable de las alteraciones de la transferencia 

pulmonar de oxígeno en algunas circunstancias, pero no en otras. Comprender las 

condiciones que influyen en PaO2/FiO2 y los efectos de los factores no pulmonares 

puede mejorar el uso y la interpretación adecuados de PaO2/FiO2 para el diagnóstico, la 

evaluación de la terapia y la comparación entre los pacientes. Particularmente 

importantes son los efectos sustanciales de los cambios de hemoglobina y de DAVO2. 

La relación PaO2/FiO2 puede ser adecuada para algunos, pero no para muchos usos 

clínicos; es probable que sea problemático para aplicaciones de investigación. El uso 

generalizado de los sistemas electrónicos podría permitir la adaptación de modelos más 

complejos. 

 

ID. PARTICULARIDADES DEL SDRA EN LA ALTURA 

La evaluación de la oxigenación es relevante en los pacientes con diagnóstico de SDRA 

en la altura, dado que los criterios diagnósticos han sido desarrollados a nivel del mar, y 

según su grado de severidad no solo se hace el diagnóstico, sino que además permite 

diferentes aproximaciones terapéuticas. En los pacientes con SDRA el mecanismo 

primordial de hipoxemia es el cortocircuito, alteración cuantificable por la clásica 

fórmula de Berggren mediante la toma simultánea de una muestra de sangre arterial y 

otra de sangre venosa mixta en la arteria pulmonar. Debido a que no todos los pacientes 

tienen un catéter de flotación pulmonar, esta medición exacta del cortocircuito, que se 

hace con el paciente respirando oxígeno puro, no está disponible de forma habitual (77). 

La descripción patológica del SDRA en 1967 muestra esta condición clínica con 

la presencia de disnea severa, taquipnea, cianosis y compromiso pulmonar refractario a 

la terapia con oxígeno (78). La historia natural del SDRA ha sido descrita clásicamente 

como el desarrollo de tres fases de compromiso parenquimatoso: 1) fase aguda o 

exudativa: sigue a la lesión inicial y se caracteriza por pérdida de permeabilidad de la 

membrana capilar, exudación de células y material proteico al interior el espacio 

alveolar, lo que conduce a desnaturalización del agente tensoactivo pulmonar y 

destrucción de neumocitos tipo I y II asociado a daño endotelial (79); 2) fase 
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proliferativa, que ocurre en las 72 horas siguientes a la lesión inicial, y está asociada con 

aumento en el número de neumocitos, fibroblastos, miofibroblastos y depósito de matriz 

nueva, dando origen finalmente a la 3) fase fibrótica. A pesar de la secuencia descrita, 

algunos autores han informado fibroproliferación como respuesta temprana a la lesión 

pulmonar. Los cambios en el parénquima pulmonar pueden ser explicados por 

diferentes eventos desencadenantes; el primero es la lesión celular (endotelial o 

epitelial), que a su vez, da lugar a procesos de reparación celular y remodelación en el 

parénquima pulmonar (80).  

En cuanto a la descripción clínica, históricamente se han presentado cambios en 

la manera como se define el SDRA. En 1988 Murray publicó su propuesta de escala de 

lesión pulmonar, compuesta por cuatro criterios: cambios en la radiografía de tórax, 

hipoxemia, PEEP y distensibilidad pulmonar estática (60). Además de la descripción 

clínica, esta definición permitía establecer la probabilidad de acuerdo con el puntaje 

obtenido: cero, no lesión pulmonar; 0,1 a 2,5, lesión pulmonar leve a moderada; y 

mayor a 2,5 SDRA establecido. En principio el “puntaje de Murray” fue utilizado con el 

fin de medir las características fisiopatológicas del SDRA; sin embargo, no fue validado 

como medición exacta de la severidad de la lesión pulmonar y su uso no se limitó 

únicamente al diagnóstico del SDRA. Históricamente, el puntaje de Murray fue usado 

para identificar SDRA severo y considerar posibles terapias de rescate (60). En 1994 la 

conferencia de consenso americana-europea sobre SDRA generó unas definiciones que 

adoptaron ampliamente clínicos e investigadores de la AECC (65). La clasificación 

incluye datos radiológicos, clínicos y gasométricos, dentro de los cuales se incluye el 

cociente PaO2/FiO2. Para definir la lesión pulmonar aguda se requiere una PaO2/FiO2 

igual o menor a 300 mm Hg, y para el SDRA, menor o igual a 200 mm Hg. Sin 

embargo, además de las conocidas inexactitudes que se derivan de medir la PaO2/FiO2 

con diferentes fracciones inspiradas de oxígeno, pueden producirse otras más si el 

cociente se modifica con la altura sobre el nivel del mar. Por ello es importante explorar 

el impacto de la altura sobre los índices de oxigenación, ya que una buena parte de la 

población del mundo vive en alturas al menos moderadas sobre el nivel del mar. 

En el año 2012, en el Congreso de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva 

realizado en la ciudad de Berlín, se presentó “la nueva definición de Berlín de SDRA”. 
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Esta es una actualización de la definición de SDRA en la cual se utilizó un análisis 

sistemático de la evidencia epidemiológica actual, de concepto fisiológico y de los 

resultados de estudios clínicos, para tratar de abordar las limitaciones de la definición 

anterior AECC. Esta conferencia causó gran expectativa acerca de las nuevas variables 

que serían incorporadas en la nueva definición. Recientemente, Rainieri et al. (81) 

publicaron las conclusiones del panel de expertos, iniciativa de la Sociedad Europea de 

Medicina Intensiva (ESICM) avaladas por la Sociedad Americana de Tórax (ATS) y la 

Sociedad de Medicina de Cuidados Críticos (SCCM).  

En la nueva definición de SDRA fueron incluidas variables que debían cumplir 

con tres criterios: factibilidad, confiabilidad y validez. Las variables seleccionadas 

fueron tiempo de inicio, grado de hipoxemia (según PaO2/FiO2 y nivel de PEEP), origen 

del edema y anormalidades radiológicas. Según los autores, estas variables 

seleccionadas son factibles de utilizar, tanto por clínicos como por investigadores. Las 

variables excluidas que no cumplieron con los criterios antes mencionados fueron 

presión meseta, medición de espacio muerto, agua pulmonar, evidencia de inflamación 

(biomarcadores), cortocircuito y peso pulmonar total estimado por cuantificación de 

imágenes de TAC de tórax. Las razones más comunes para la exclusión de estas 

variables fueron: falta de disponibilidad en la rutina diaria, falta de seguridad de la 

medida en pacientes críticamente enfermos y falta de sensibilidad y especificidad, o 

ambas.  

Al analizar la nueva definición se observa que no hay cambios en el concepto 

del SDRA como “agudo y difuso, lesión inflamatoria de los pulmones, que determina 

un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar, aumento de peso del pulmón y 

pérdida de tejido pulmonar aireado. Los marcadores clínicos del SDRA son la 

hipoxemia y las opacidades bilaterales en la radiografía, asociada con aumento de la 

sangre venosa mixta, aumento del espacio muerto fisiológico y disminución de la 

distensibilidad pulmonar. El marcador morfológico de la fase aguda es el DAD (edema, 

inflamación, membrana hialina o hemorragia). Las novedades de esta definición son 

varias, sin embargo, la primera y la más importante es que el SDRA se estratifica en tres 

niveles: leve, moderado y grave de acuerdo con el grado de hipoxemia presente. De tal 

modo que una PaO2/FiO2 de 201-300 mm Hg se considera leve, en cambio un paciente 
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con una PaO2/FiO2 ≤200 mm Hg, es considerado como SDRA moderado y una 

PaO2/FiO2 ≤100 mm Hg como SDRA grave. La PEEP puede afectar notablemente la 

PaO2/FiO2 por tanto, un nivel mínimo de PEEP (5 cm H2O) en cualquier nivel de 

gravedad se incluyó en la definición de SDRA. Los autores eliminan definitivamente el 

concepto de ALI (sigla en inglés de Acute Lung Injury) o lesión pulmonar agudo y es 

reemplazado por SDRA leve, debido a la percepción de que los médicos estaban 

haciendo mal uso de este término. En segundo lugar, los tres criterios obligatorios para 

cualquier nivel de gravedad del SDRA fueron mejor definidos:  

1) El tiempo de inicio debe ser agudo y estar dentro de una semana de conocido 

el daño o de síntomas respiratorios nuevos o que empeoran. Esto se fundamenta 

en que la mayoría de los pacientes con SDRA se identifican entre las 72 horas de 

reconocimiento del factor de riesgo subyacente, y a los 7 días casi todos los 

pacientes con SDRA son identificados.  

2) Imagen torácica. El panel mantuvo el criterio de opacidades bilaterales en 

consonancia con edema pulmonar en la radiografía de tórax como definición de 

SDRA. Estas opacidades no deben ser explicables por derrame pleural, 

atelectasia lobar o pulmonar, o nódulos pulmonares. Además, los autores 

reconocen explícitamente que estos hallazgos se han podido demostrar en la 

tomografía axial computarizada de tórax en lugar de la radiografía de tórax. 

Opacidades más extensas (es decir, 3 o 4 cuadrantes en la radiografía de tórax) 

se proponen como parte de la categoría de SDRA grave, pero finalmente fue 

excluido como se verá más adelante.  

3) El origen del edema. Teniendo en cuenta la disminución del uso de catéteres 

en la arteria pulmonar y dado que el edema hidrostático en forma de 

insuficiencia cardíaca o de sobrecarga de líquidos puede coexistir con el SDRA, 

el criterio de presión-enclavamiento de la arteria pulmonar fue eliminado de la 

definición.  

Los pacientes pueden calificar como SDRA, siempre que tengan insuficiencia 

respiratoria que no está completamente explicada por una insuficiencia cardíaca o 

sobrecarga de líquidos. No obstante, si no hay ningún factor de riesgo de SDRA 
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evidente, se requiere algún tipo de evaluación objetiva (por ejemplo, ecocardiografía) 

para descartar la posibilidad de edema hidrostático. Los autores también evaluaron y 

validaron la nueva definición de Berlín en una cohorte retrospectiva de 4,188 pacientes 

con SDRA, la cual fue comparada con la antigua definición de SDRA. Ellos 

encontraron que, usando la nueva definición de Berlín (82), los estratos de SDRA leve, 

moderado y severo fueron asociados con incremento en la mortalidad (27%, 32% y 45% 

respectivamente). Comparado con la definición de la Conferencia de Consenso 

Americano Europeo la nueva definición de Berlín en 2012 tuvo un aumento del poder 

predictivo de mortalidad en SDRA, pero este aún sigue siendo bajo, con un área bajo la 

curva de tan sólo 0,577, frente a los 0,536 de la antigua definición. Finalmente, en el 

documento inicial de la definición de Berlín, para el SDRA grave se habían considerado 

cuatro variables auxiliares: 1) Opacidades en tres o cuatro cuadrantes de la radiografía 

de tórax, 2) PEEP de al menos 10 cm de H2O, 3) volumen espiratorio por minuto 

corregido >10 L/min o 4) distensibilidad estática menor de 40 ml/cm H2O. Pese a lo 

anterior, esta n nueva definición tampoco propone algún ajuste asociado con la altura 

para poder adaptar tanto el diagnóstico de SDRA como la graduación de la hipoxemia 

en pacientes que viven en la altura. 

Cabe esperar, pues, que la definición internacional de SDRA basada en el 

cociente PaO2/FiO2 la cumplan con un grado menor de cortocircuito (y de lesión 

pulmonar) los residentes en la altura que los del nivel del mar. Este problema induce a 

pensar que se debe utilizar con mayor frecuencia la medición directa del cortocircuito 

en pacientes con falla respiratoria hipoxémica, lo cual es imprescindible cuando se 

compara con sujetos que residen a diferente altitud. Así mismo, conviene resaltar que 

aun en pacientes con un catéter pulmonar, la medición del cortocircuito respirando 

oxígeno puro ha disminuido debido al tiempo necesario para la medición y porque las 

unidades alveolares mal ventiladas pueden colapsarse al utilizar fracciones altas de 

oxígeno, lo que empeora el cortocircuito. Este problema no se observa con la técnica de 

múltiples gases inertes, que por otro lado no es aplicable en la práctica clínica habitual. 

El método de Berggren con la FiO2 utilizada en el paciente ventilado, menor de 1,0, 

sobreestima el cortocircuito real en pacientes con zonas pulmonares mal ventiladas. Esta 

circunstancia va desapareciendo al incrementarse la FiO2, lo que también genera una 

medición que varía con esta última. A pesar de ello, la medición tradicional del 
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cortocircuito por el método de Berggren se considera la técnica de referencia al ser 

accesible, representativa y suficientemente estable. 

La definición de Berlín del SDRA recomienda ajuste para la PaO2/FiO2 en 

altitud (81), pero sin una referencia de cómo se obtuvo esta derivación. En este “ajuste” 

la PaO2/FiO2 disminuye con la altitud, lo que perjudica una comparación adecuada de 

individuos con daño pulmonar similar si residen a diferentes altitudes, dado que no se 

ha validado o comparado esta ecuación con la medición directa. En razón a lo anterior 

es relevante poder contar con información que permita establecer si el comportamiento 

de la oxigenación y corregir la PaO2/FiO2 por altitud o presión puede tener el mismo 

poder discriminativo de gravedad en grupos de pacientes específicos. 

El uso de criterios para SDRA requiere evaluación si se trata de poblaciones que 

se encuentran expuestas a diferentes niveles de presión barométrica. Las mesetas Qing-

Zang, Yun-Gui y Yellow Land, conocidas como la cresta del mundo, se encuentran en 

el oeste de China. El área montañosa de más de 3000 msnm ocupa una sexta parte del 

área terrestre de China y la mitad del área montañosa del mundo. Alrededor de 60 a 80 

millones de personas viven en las regiones donde la elevación varía de 1500 m a 4000 

m. Estudios prevenientes de esta población han intentado evaluar la influencia de 

factores ambientales, como baja presión de oxígeno, clima, radiación, alta velocidad del 

viento y súper evaporación (83,84). Se ha generado un importante campo de medicina 

de altitud. En este sentido se han llevado a cabo investigaciones relacionadas con el 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), el SDRA y el síndrome de 

disfunción orgánica múltiple (SDOM) y su mecanismo fisiopatológico iniciado por 

citocinas y mediadores; no obstante, muchas de estas condiciones y problemas clínicos 

constituyen un reto para los grupos que se encuentran en altura. De acuerdo con 

información de poblaciones de la China el diagnóstico de SDRA y SDOM en pacientes 

que se encuentran a más de 1.500 msnm puede tener un significado diferente en 

comparación con pacientes que se encuentran a nivel del mar (85). En México, Pérez 

Padilla et al. han llevado a cabo análisis de cálculo aritmético de los valores de 

oxigenación ajustado por los diferentes niveles de presión barométrica (86,87); por 

ejemplo, cuando la relación PaO2/FiO2 es 300, el límite indicativo de lesión pulmonar 

aguda al 100% de oxígeno, un cambio de la v del 19% al nivel del mar sería del 11,5% 
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en la ciudad de México y del 9,5% a 3000 msnm. Esto indicaría que la relación 

PaO2/FiO2 identificaría teóricamente pacientes con lesiones pulmonares menos graves 

en altitudes mayores al nivel del mar; sin embargo, no existe validación de estos datos o 

comparación directa con las mediciones de pacientes en condiciones clínicas específicas.  

 

ID.1. Ajuste usual de la oxigenación en altura en pacientes sometidos a ventilación 

mecánica invasiva, con o sin SDRA 

El oxígeno forma parte del gas atmosférico, el cual está compuesto por una mezcla de 

gases, principalmente oxígeno y nitrógeno. El oxígeno ocupa un volumen 20,93% de la 

totalidad del aire. En la práctica se considera como valor normal de concentración de 

oxígeno del 21%, por lo que la fracción inspirada de oxígeno es de 0,21, valor constante 

a cualquier altitud sobre el nivel del mar (88). El cálculo de la presión parcial de un gas 

es el producto de la presión atmosférica por la concentración de dicho gas; por tanto, la 

PO2 se expresa como: 

PO2 en el aire ambiente = presión atmosférica x 0,21 

De la expresión anterior se deduce que la PO2 en el aire es dependiente de la 

presión atmosférica, ya que su concentración (21%) es constante. El elemento crítico 

para determinar la disponibilidad ambiental de oxígeno, referido a presión y no al 

volumen, es la presión total que ejerce la columna de gases ubicada sobre un cuerpo 

situado en cualquier punto de la superficie terrestre, concepto conocido como presión 

atmosférica (PB), cuyo valor es dependiente de la altura sobre el nivel del mar; a mayor 

altura menor presión atmosférica y viceversa (88). Con la inspiración, la vía aérea 

superior lleva a cabo funciones de limpieza, calentamiento y humidificación de los 

gases inspirados, y en ella se encuentra vapor de agua, que ocupa un volumen y ejerce 

una presión cuyo valor aproximado es de 47 mm Hg. Esto ocasiona un desplazamiento 

de oxígeno de la mezcla gaseosa de la vía aérea superior, generándose una caída de la 

presión parcial de oxígeno.  

El cálculo de la PiO2 se hace con la siguiente fórmula: 
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PiO2 = (P atmosférica – P vapor de H2O) x FiO2 

 

Por ejemplo, para el nivel del mar la PiO2 sería: 

PiO2 = (760 – 47 mm Hg) x 0,21 = 150 mm Hg 

En su recorrido hacia los alvéolos a través del espacio muerto anatómico la 

presión de oxígeno no experimenta ninguna variación, puesto que a los gases circulantes 

no se les adiciona ningún otro gas. En el alvéolo aparece un gas diferente en la mezcla 

el dióxido de carbono (CO2), el cual sale del capilar para ser eliminado en la fase 

espiratoria del ciclo ventilatorio. La presión de este gas genera disminución de la PO2, 

produciéndose así un valor nuevo de presión que es la presión alveolar de oxígeno 

(PAO2),  

El cálculo se hace con la ecuación de gas alveolar:  

PAO2 = (P atmosférica – P VH2O X FiO2) – PaCO2/R 

El valor de la PACO2 es igual al de la PaCO2 debido a las características de 

difusibilidad y solubilidad de éste. R es la relación entre O2 y CO2 difundidos a través 

de la membrana alveolocapilar. Su valor normal es de 0,8 a 1 (125,126). La expresión 

en la utilidad clínica para determinar la PAO2 es: 

PAO2 = PiO2 – PaCO2/R 

Por ejemplo, para el nivel del mar la PAO2  

Es: PB: 760 mm Hg PVH2O = 47 mm Hg PiO2: 21% PaCO2 = 35 mm Hg R = 0,8 

 

(760 - 47 mm Hg x 0,21) - 35 mm Hg/0,8 = 149,73 mm Hg 149,73 - 43,75 mm Hg = 105,9 mm Hg 

PAO2 = 105,98 mm Hg 

Por ejemplo, para el nivel de la ciudad de México la PAO2  

Es: PB: 580 mm Hg PVH2O = 47 mm Hg PiO2: 21% PaCO2 = 35 mm Hg R = 0,8 

 

(580 – 47 mm Hg x 0,21) – 35 mm Hg/0,8 =111,93 mm Hg 111,93 – 43,75 mm Hg = 68,2 mm Hg 

PAO2 = 68,2 mm Hg 

 

La expresión en la utilidad clínica para determinar la PAO2 es: 

PAO2 = PIO2 – PaCO2/R  

PAO2 = (580 - 47 mm Hg x 0,21) – 35/0,8 = 76,9 mm Hg 
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Esto corresponde al 72,5% de la PAO2, al compararla con la del nivel del mar, lo 

que quiere decir que la PAO2 es 27,4% menor que a nivel del mar. Una de las 

determinantes de la relación PaO2/FiO2 (a veces confundida con el índice de Kirby, el 

cual es exactamente a la inversa, FiO2/PaO2) es la PAO2, la cual cambia cuando hay 

diferente presión barométrica, por lo que en realidad la relación PaO2/FiO2 en la ciudad 

de México como criterio de SDRA debería ser, al menos desde el punto de vista teórico: 

 

SDRA = 300 – 27,4% = 217  

 

El estudio ALVEOLI sugiere el ajuste de la relación PaO2/FiO2 en ciudades que se encuentran por 

arriba de 1.000 msnm mediante la siguiente fórmula: 

 

PaO2/FiO2 ajustada = PaO2/FiO2 x (PB/760) 

Dicha fórmula fue publicada por West (30) y no ha sido validada clínicamente. 

Esta fórmula de ajuste supone que, al momento de medir la oxigenación, a las personas 

que se encuentran a mayor altitud se les debe aumentar la diferencia que existe entre 

PaO2/FiO2 ajustada y la PaO2/FiO2 no ajustada, ya que éstas se encuentran aclimatadas 

y la PaO2 es menor comparada con otra que vive a nivel del mar. 

Por ejemplo, una persona que vive en la ciudad de México con: 

PaO2 = 90 mm Hg, FiO2 = 50% 

tendría una PaO2/FiO2 y una PaO2/FiO2 ajustada de: PaO2/FiO2 = PaO2 /FiO2 x 100; 90/50 x 100 

= 180 

 

PaO2/FiO2 ajustada = PaO2/FiO2 x (580/760 mm Hg) = 180 x 0,76 = 137,3 

Las personas que se encuentran a altitudes por arriba del nivel del mar están 

aclimatadas y el nivel de PaO2 es menor comparado con las personas a nivel del mar 

(aclimatación ventilatoria), por lo que en lugar de restar habría que aumentar 27,4% de 

la PaO2/FiO2 encontrada, debido a que es la diferencia que existe entre la PAO2 a nivel 

de la ciudad de México y la del nivel del mar. Pero no existe literatura que permita 

determinar que este ajuste propuesto por West sea válido desde el punto de vista clínico 

y si se puede aplicar linealmente en alturas mayores de 1.000 metros sobre el nivel del 

mar en las que las presiones barométricas son aún menores 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

49 

 

 

ID.2. Historia del papel de la patología en la definición del SDRA 

Como se mencionó en párrafos anteriores, la primera descripción del SDRA fue la de 

Ashbaugh et al. (78), en una colección de 12 casos de falla respiratoria caracterizada por 

hipoxemia grave, con disminución de la distensibilidad pulmonar e infiltrados difusos 

en la radiografía de tórax. En todos los pacientes de la serie, dicho síndrome complicaba 

algún otro estado nosológico crítico, como trauma, neumonía viral o pancreatitis; ahora 

sabemos que todos estos son factores de riesgo clínicos que se asocian con el SDRA 

(89). En siete de los casos se obtuvieron especímenes de autopsia, todos los cuales, 

excepto uno, revelaban la presencia de membranas hialinas (78). Antes de esta 

publicación se consideraba que las membranas hialinas eran específicas del síndrome de 

dificultad respiratoria del recién nacido, y esto animó a los autores a llamar a esta 

entidad síndrome de dificultad respiratoria del adulto. Los investigadores sugirieron la 

posibilidad de que existiera un mecanismo común de daño pulmonar, a pesar de la 

variedad de noxas clínicas.  

Katzenstein et al. (90) acuñaron el término daño alveolar difuso (DAD) para 

describir los cambios histopatológicos que ocurren en el pulmón como consecuencia de 

diversas noxas, tales como shock hemorrágico, trauma grave, sepsis y otros. Estos 

cambios incluyen los siguientes hallazgos tempranos: congestión capilar, atelectasia, 

hemorragia alveolar y edema pulmonar (91). En pacientes que sobrevivían más de 72 

horas, después de los cambios tempranos sobrevenían depósitos de membranas hialinas, 

hiperplasia de células epiteliales y edema intersticial. Se estableció así el vínculo entre 

el síndrome clínico SDRA y el DAD. Sin embargo, la presencia de DAD no era 

universal, ni siquiera en la descripción inicial del SDRA (90). Katzenstein et al. 

concluyeron que “el DAD no es un diagnóstico: es un concepto útil para entender la 

patogenia de un grupo de lesiones pulmonares semejantes que resultan de la acción de 

numerosos y distintos agentes.” 

 

ID.3. ¿Es útil la biopsia para detectar el DAD?  
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Como se mencionó en párrafos anteriores fin de mejorar el reconocimiento clínico del 

SDRA y contribuir al diseño de estudios clínicos sobre esta entidad, el AECC publicó 

su definición del SDRA en 1994. Esta definición fue ampliamente acogida como 

estándar académico y clínico, y estuvo en vigor hasta que se publicó la de Berlín en 

2012 (65,81). Es de anotar que ninguna de las dos definiciones incorpora hallazgos 

patológicos como criterios diagnósticos del SDRA. A fin de evaluar la validez de 

constructo de la definición del AECC, Esteban et al. (92) compararon esta definición 

clínica del SDRA con el estándar de referencia de los especímenes de autopsia. En su 

cohorte, la definición clínica del AECC tuvo una sensibilidad del 74% y una 

especificidad del 84% en cuanto a los hallazgos patológicos post mórtem de DAD 

(membranas hialinas más al menos uno de los siguientes: necrosis de células alveolares 

tipo 1 o de células endoteliales, edema, fibrosis intersticial organizada o proliferación 

importante de células alveolares tipo 2). Así, en la cohorte de Esteban et al. (92), la 

definición del AECC tuvo una capacidad apenas moderada de predecir los hallazgos 

patológicos clásicos del SDRA.  

La definición de Berlín 2012 incluyó un modelo conceptual según el cual el sello 

distintivo de la fase aguda de esta enfermedad es el DAD (esto es, edema, inflamación, 

membrana hialina o hemorragia), conforme a la descripción de este síndrome 

suministrada por Katzenstein et al. (90). Sin embargo, utilizando el DAD en 

especímenes de autopsia como estándar de referencia, Thille et al. (93), determinaron 

que la sensibilidad y la especificidad de la definición de Berlín eran del 89% y el 63%, 

respectivamente. De todos los pacientes que reunían los criterios clínicos del SDRA, 

solamente el 45% tenían DAD, aunque este fue más frecuente en aquellos con SDRA 

grave o que hubieran tenido SDRA durante al menos 72 horas. Otros hallazgos 

histopatológicos post mórtem fueron: neumonía (49%), enfisema grave (7%), 

hemorragia pulmonar (6%) e infiltración cancerosa (5,5%). En 27 pacientes no se 

hallaron lesiones pulmonares (14%) (93). 

Resulta claro, por los estudios post mórtem, que el síndrome clínico del SDRA 

no es sinónimo del diagnóstico patológico de DAD. Hoy en día no existe ninguna 

terapia del SDRA que haya probado ser capaz de revertir este patrón de lesión 

histopatológica pulmonar. Por consiguiente, no recomendamos practicar la BPA con el 
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solo propósito de establecer el diagnóstico patológico de DAD. En un meta análisis 

reciente se demuestra como la presencia de DAD se relaciona con un aumento de la 

mortalidad frente a otros patrones histológicos (94). 

 

ID.4. Experiencias publicadas sobre la BPA en falla respiratoria sin diagnóstico 

Aunque nuestro consejo es que no es necesario probar histológicamente el SDRA, 

puede contemplarse la BPA cuando no es claro el evento incitador del SDRA o cuando 

se considera un diagnóstico alterno. Varios estudios observacionales publicados antes 

de la definición de Berlín intentaron clarificar la utilidad de la BPA en pacientes 

sometidos a ventilación mecánica con falla respiratoria aguda sin diagnóstico (95). 

Estos estudios demuestran que la biopsia a menudo hace posible el diagnóstico 

histopatológico. En una de las series de casos, realizada exclusivamente en pacientes 

que cumplieran la definición de SDRA del AECC (65), las biopsias revelaron un 

diagnóstico diferente de DAD en el 60% de los pacientes (96). Después del DAD, los 

diagnósticos más frecuentes fueron los siguientes: infecciones específicas (14%), 

hemorragia alveolar difusa (8%), neumonía organizada con bronquiolitis obliterante, 

llamada ahora neumonía organizada criptogénica (8%), y bronquiolitis (5%). 

En la mayoría de los pacientes se cambió la terapia en razón de los resultados de 

la biopsia; en el 60% de los casos se inició una nueva terapia, por lo general con 

esteroides, mientras que en el 37% se descontinuó la terapia (96). Los autores anotan 

que solamente se efectuó la biopsia en el 4% de los pacientes con SDRA ingresados en 

la institución durante el período del estudio, subrayando que estos estudios 

observacionales no pueden generalizarse a todos los pacientes con SDRA. Los pacientes 

remitidos a biopsia forman un grupo específico: son aquellos con cuadros atípicos o que 

no responden a la terapia empírica.  
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IE. BIOPSIA PULMONAR EN SDRA PERSISTENTE 

En 1998, Papazian et al. (97) publicaron una serie de casos a fin de evaluar la seguridad 

y utilidad de la BPA en pacientes con SDRA. En vista de las publicaciones que sugerían 

una reducción de la mortalidad luego del tratamiento del SDRA fibroproliferativo con 

corticosteroides (98–100), estos investigadores buscaron identificar un grupo de 

pacientes en quienes la terapia con esteroides pudiera estar indicada. Puesto que 

Papazian et al. (97) practicaban la biopsia rutinariamente si la causa del SDRA no se 

había identificado al quinto día, este estudio tenía una perspectiva privilegiada para 

examinar el papel de la BPA en un grupo predeterminado de pacientes con SDRA. Se 

practicó la BPA a 36 pacientes con SDRA persistente, definido como incapacidad para 

mejorar en la Puntuación del Daño Pulmonar (Lung Injury Score) (60) luego de 5 días y 

con cultivos bacterianos negativos. Todos los pacientes reunían los criterios de SDRA 

definidos por el AECC. La biopsia se efectuó a una mediana de 10 días del inicio del 

SDRA (rango: 5-55 días), con una PaO2/FiO2 <150 mm Hg en la mayoría de los casos. 

Las biopsias se practicaban con el propósito de excluir infección antes de instaurar la 

terapia con corticosteroides para el SDRA fibroproliferativo, los autores anotan que 15 

pacientes tuvieron hallazgos de fibrosis en el momento de la biopsia. El hallazgo más 

notable de esta serie fue quizá el de neumonía por CMV (definida por las inclusiones 

virales típicas) en el 50% de los pacientes. Otros hallazgos fueron: lupus eritematoso 

sistémico, granulomatosis con poliangeítis, tuberculosis y carcinoma bronquiolo 

alveolar (cada uno de ellos en un paciente). En la mayoría de los pacientes, la biopsia 

tuvo como resultado un cambio de manejo; el más común fue iniciar ganciclovir, 

aunque también se inició corticoterapia en los seis pacientes con fibrosis y sin pruebas 

de infección activa. Los autores comunican que la tasa de supervivencia fue similar en 

el grupo en que hubo cambio terapéutico y en el que no lo hubo. 

Papazian et al. (101) publicaron años después, un estudio prospectivo en que se 

incluyeron 100 pacientes sometidos a BPA por SDRA persistente entre 1996 y 2003. En 

todos los pacientes se practicó lavado broncoalveolar 3 días antes de la BPA, la cual a 

su vez se practicó a los 7 días del inicio del SDRA. En promedio, los pacientes 

requirieron asistencia ventilatoria mecánica durante 11 días antes de la biopsia. La 
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patología reveló fibrosis en más del 50% y detectó infección, ya fuera sola o 

acompañada de fibrosis, en casi el 60% de los pacientes. Nuevamente, la infección más 

comúnmente diagnosticada por histología fue el CMV, que se encontró en el 30% de los 

pacientes. La significación de la infección histológica por CMV es incierta. Limaye et al. 

(102) comunican que la reactivación del CMV en la sangre ocurre en cerca de la tercera 

parte de los pacientes críticamente enfermos sin deficiencia inmunitaria, y que se asocia 

con hospitalizaciones prolongadas. No se sabe si existen relaciones causales entre 

reactivación del CMV y desenlaces clínicos adversos, como tampoco si es un marcador 

de alteración de las defensas del huésped o de la gravedad de la enfermedad crítica. 

 

IE.1. El resultado contributivo de la biopsia pulmonar 

En su serie de casos de BPA en SDRA persistente, Papazian et al (101) definen un 

“resultado contributivo” de la biopsia como “aquel que conducía a que se añadiera una 

nueva droga”. Tomando en cuenta esta definición, 78 de las 100 biopsias dieron 

resultados contributivos, y la tasa de supervivencia fue mayor en los pacientes con 

resultado contributivo que en aquellos que no lo tuvieron (67% contra 15%, P <0,001). 

Esta diferencia de mortalidad lleva a los autores a concluir que una BPA contributiva 

mejora la supervivencia en SDRA persistente. Un punto de vista alterno es que los 

trastornos pulmonares reversibles se asocian con tasas de mortalidad más bajas que los 

irreversibles, y que todavía no es clara la cuestión de si la biopsia influye en nuestro 

conocimiento o certidumbre de la potencial reversibilidad. Más aún, es importante 

anotar que la mayoría de los cambios de medicación en el estudio de Papazian et al. 

(101) consistieron en añadir ganciclovir en casos de CMV y glucocorticoides en los de 

SDRA fibroproliferativo; como discutimos más arriba, ambas terapias exigen tomar 

precauciones. Debemos ser cuidadosos al interpretar la mortalidad como desenlace, 

puesto que el resultado de la biopsia se usó, casi con certeza, para fundamentar 

decisiones con respecto a los cuidados de final de la vida. Cuando existe sospecha 

clínica de que la biopsia pueda revelar una entidad intratable y, por consiguiente, 

obligar a replantear las metas del cuidado del paciente, recomendamos una discusión 

exhaustiva de este hallazgo potencial antes de tomar la biopsia.  
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El concepto de resultado contributivo, tal como fue acuñado por Papazian et al 

suministra un marco útil para evaluar los resultados de la biopsia. No consideramos que 

la presencia o ausencia de DAD sea un resultado contributivo. Papazian argumenta que 

el diagnóstico de infección por CMV determinó un cambio de manejo de los pacientes 

en su serie de casos, ya que se añadió el ganciclovir a la terapia.  

 

IE.2. Momento oportuno para realizar la biopsia pulmonar. 

No se sabe cuál es el momento óptimo para realizar la BPA en el curso clínico del 

paciente con SDRA. El deseo de maximizar el rendimiento diagnóstico y de minimizar 

la exposición a medicamentos innecesarios debe sopesarse contra el deseo de evitar un 

procedimiento invasivo en un paciente que de otra manera podría responder a la terapia 

empírica. A fin de abordar esta cuestión, Chuang et al. (103) compararon la BPA de 

urgencia, realizada en el momento de la hospitalización con la BPA electiva en un 

subconjunto de pacientes que presentaban infiltrados pulmonares difusos. Solo nueve de 

los 34 pacientes de dicho estudio requirieron ventilación mecánica, lo cual limita su 

aplicabilidad a la población de pacientes con SDRA; pero las biopsias de urgencia se 

asociaron con tasas de complicación más altas, sin cambios en el manejo. Estamos de 

acuerdo con la conclusión de Chuang et al. (103) de no recomendar la biopsia temprana 

antes de intentar modalidades diagnósticas no invasivas. 

Por otro lado, el rendimiento diagnóstico de la BPA declina a medida que 

aumenta la duración de la ventilación mecánica. Por ejemplo, el estudio de 2007 de 

Papazian et al. (101)  demostró fibrosis en la mayoría de los pacientes sometidos a 

biopsia por SDRA persistente. Los pacientes habían recibido ventilación mecánica 

durante una mediana de 11 días, y todos ellos habían recibido ventilación mecánica 

durante al menos 6 días antes de la BPA. La elevada proporción de fibrosis puede ser 

reflejo de la evolución más bien rápida del SDRA; una explicación alterna es que, como 

algunos de los pacientes del estudio de Papazian et al. (101) fueron reclutados antes de 

los estudios que destacaban los beneficios de la ventilación con bajo volumen corriente 

en SDRA (104), la fibrosis puede haber representado el daño pulmonar inducido por el 

ventilador. Así pues, nuestra capacidad de discernir entre el aporte del daño pulmonar 
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inducido por el ventilador y la enfermedad subyacente del paciente o alguna noxa 

secundaria, tal como la neumonía nosocomial, puede verse limitada. 

Nuestro abordaje general es realizar pruebas diagnósticas menos invasivas en el 

período temprano del curso clínico del paciente. Debe contemplarse la BPA si la 

evaluación diagnóstica inicial (que comprende imágenes diagnósticas, cultivos y 

análisis del líquido de lavado broncoalveolar con recuento de células) no arroja 

hallazgos reveladores y si hay alta sospecha clínica de un diagnóstico que no sea SDRA. 

Si se considera la posibilidad de la biopsia, recomendamos que, de ser posible, se 

realice antes del séptimo día de ventilación mecánica. 

 

IE.3. Seguridad de la biopsia pulmonar en pacientes sometidos a ventilación 

mecánica invasiva 

En series de casos más recientes (80), que incluyen solamente pacientes sometidos a 

ventilación mecánica, las tasas de complicaciones variaron entre el 20% y el 59% 

(96,99). La VATS ha sido incluida en algunos estudios, que han enrolado tanto 

pacientes hospitalizados como ambulatorios, como procedimiento alterno a la 

toracotomía abierta La principal limitación de la VATS en un paciente críticamente 

enfermo con hipoxemia es la necesidad de tolerar la ventilación unipulmonar durante el 

procedimiento (105). Puesto que la VATS es imposible en muchos pacientes, y en vista 

de que hay mucha más experiencia publicada de BPA mediante mini toracotomía, 

realizada a veces junto a la cama del paciente, la BPA es más convencional (101). No se 

han efectuado comparaciones directas entre las tasas de complicaciones quirúrgicas de 

la BPA y la VATS en una población de pacientes con SDRA. La complicación 

postoperatoria más común de la BPA es la fuga aérea persistente, cuya incidencia varía 

según la serie de casos examinada y la definición utilizada (99,101). En una revisión, la 

asociación más fuerte con la fuga aérea persistente fue la presión inspiratoria máxima 

preoperatoria más elevada (43 cm H2O en los casos con fuga aérea persistente contra 32 

cm H2O en los casos sin esta complicación; P=0,0005) (106). Se recomienda minimizar 

las presiones en la vía aérea inmediatamente antes de la BPA y durante esta para reducir 

dicho riesgo. Se han comunicado también otras complicaciones, tales como sangrado 
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asociado al procedimiento (101), hipotensión (99). Aunque el dolor no aparece 

mencionado explícitamente en ninguna serie de casos de BPA en pacientes sometidos a 

ventilación mecánica, es difícil imaginar que los tubos de tórax sean indoloros.  

Pocos estudios han atribuido la mortalidad al procedimiento en sí mismo, 

aunque una serie de casos que examinó la BPA únicamente en pacientes sometidos a 

ventilación mecánica comunicó una mortalidad operatoria estimada del 8,4%, la 

totalidad de cuyos casos ocurrió en pacientes con dos o más disfunciones de órgano 

además de la falla respiratoria (107). 

 

IE.4. ¿Cuándo debemos considerar la biopsia pulmonar transbronquial? 

La biopsia transbronquial puede considerarse como un método alterno para la obtención 

de muestras histológicas pulmonares. La literatura publicada sobre la utilidad y 

seguridad de este procedimiento en pacientes sometidos a ventilación mecánica es 

escasa. En la literatura temprana sobre broncoscopia se consideraba que la biopsia 

transbronquial estaba contraindicada en pacientes sometidos a ventilación mecánica 

(108). Sin embargo, varias series de casos han comunicado la relativa seguridad de este 

procedimiento, aunque quizá su rendimiento diagnóstico sea limitado (109). La 

incidencia de neumotórax fluctuó en un rango amplio, entre el 1% y el 23%, y el 

sangrado con significación clínica varió entre el 2% y el 20% (109). En una serie de 

casos, los pacientes con SDRA tardío tuvieron la tasa de complicaciones más alta: 

cuatro de 11 desarrollaron neumotórax, lo cual llevó a los autores a concluir que el 

perfil de seguridad era desfavorable en dichos pacientes. Es difícil discernir el resultado 

contributivo de la biopsia transbronquial, en vista de lo escaso de la información.  

 

IF. PROPÓSITO DE ESTE ESTUDIO 

El propósito de esta tesis doctoral es analizar elementos fisiológicos y anatómicos de 

pacientes en falla respiratoria agudo sometidos de ventilación mecánica invasiva. Desde 

el punto de vista fisiología sabemos que alrededor de 385 millones de personas residen 
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a más de 1500 msnm llevando a cabo procesos de adaptación crónica a la hipoxia 

hipobárica sin embrago, la literatura en relación con los manejos, y pronósticos de estos 

pacientes cuando son sometidos a ventilación mecánica es muy escasa, uno de los 

propósitos de este estudio es determinar si hay alguna asociación entre la ventilación 

mecánica y la mortalidad de pacientes ventilados en altitudes mayores de 1500 msnm en 

comparación con aquellos con son ventilados a nivel del mar y además evaluar si la 

fórmula de oxigenación ajustada por presión barométrica tiene para pacientes tratados 

con ventilación mecánica tiene alguna utilidad en la determinación de la sobrevida al 

día 28. 

Dado que se ha descrito que los pacientes con diagnóstico clínico de SDRA 

basado en el cuadro clínico, el compromiso radiológico y la severidad de la hipoxemia 

tienen patrones histológicos diversos con comportamientos indistinguibles al ser 

evaluado al lado de la cama del paciente, incluyendo muchos diagnósticos etiológicos 

con tratamientos y pronósticos muy diversos (127). Se pretendió evaluar la utilidad de 

la biopsia abierta de pulmón practicada en la UCI, sin trasladar al paciente a la sala de 

cirugía, en el cambio de diagnóstico y manejo farmacológico en pacientes con 

diagnostico sindromático de SDRA. Por otro lado dado que la biopsia abierta de pulmón 

es un procedimiento invasivo que requiere ser practicada por expertos (97) pretendimos 

establecer la seguridad de este procedimiento y la presencia de complicaciones menores 

y mayores, así como la probable mortalidad asociada a esta intervención en pacientes 

con SDRA de etiología no establecida por otros elementos diagnósticos menos 

invasivos. 

Dentro de los patrones histológicos asociados con el diagnóstico clínico de 

SDRA se encuentra el DAD (118), aparentemente asociado con mayor severidad en la 

presentación clínica desde el punto de vista de la oxigenación, de la mecánica 

ventilatoria, de la disfunción orgánica (109) pretendimos evaluar elementos clínicos que 

puedan predecir en su conjunto la presencia o no de DAD así como el impacto que tiene 

este patrón histológico en la mortalidad de pacientes con diagnóstico clínico de SDRA a 

través de una colaboración multinacional.   
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

IIA. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS EN ESTUDIO 1 

Hipótesis: 

Se presume que la altitud sobre el nivel del mar afecta el resultado clínico de los 

pacientes aclimatados sometidos a ventilación mecánica invasiva.  

Objetivos:  

i. Validar la ecuación tradicional para ajustar PaO2/FiO2 de acuerdo con la altitud. 

ii. Analizar el efecto de la altitud sobre el nivel del mar en la tasa de mortalidad de 

pacientes sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

 

IIB. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS EN ESTUDIO 2 

Hipótesis:  

La biopsia abierta de pulmón en pacientes con SDRA puede arrojar diversos patrones 

histológicos, pero rara vez se indica dados sus efectos colaterales. 

Objetivos:  

i. Evaluar la tasa de cambio de tratamiento asociado con el resultado histológico. 

ii. Detectar los efectos secundarios inducidos por la BPA. 

 

IIC. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS EN ESTUDIO 3 

Hipótesis:  

La presencia de DAD como patrón histológico en pacientes con SDRA puede ser 

detectada a partir de variables clínicas. 

Objetivos:  

i. Identificar las variables clínicas asociadas con el DAD 

ii. Explorar el impacto de la DAD en el riesgo de mortalidad hospitalaria. 
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III. PACIENTES, MÉTODO Y RESULTADOS 

IIIA. PACIENTES, MÉTODO Y RESULTADOS ESTUDIO 1 

Mortalidad hospitalaria y efecto de ajustar PaO2/FiO2 según la altitud sobre el 

nivel del mar en pacientes aclimatados sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

Un estudio multicéntrico. 

Hospital mortality and effect of adjusting PaO2/FiO2 according to altitude above 

the sea level in acclimatized patients undergoing invasive mechanical ventilation. A 

multicenter study. 

Autores: Manuel Jibaja (a, b), Guillermo Ortiz-Ruiz (c, d), Fernanda García (e), 

Manuel Garay-Fernández (f, c), Felipe de Jesús Montelongo (g), Jorge Martínez (h), 

José Antonio Viruez (i), Orville Báez-Pravia (j), Santiago Salazar (k), Francisco 

Villacorta-Córdova (l), Freddy Morales (m, n), Amílcar Tinoco-Solórzano (o, p), Carlos 

Ibáñez Guzmán (q), Bruno Valle Pinheiro (r, s), Félix Zubia-Olaskoaga (t, u), Carmelo 

Dueñas (v, w), Antonio Lara García (c, f), Pablo Cardinal-Fernández (x, y). 

 

(a) Intensive Care Unit, Hospital Eugenio Espejo, Quito, Ecuador, (b) Escuela de 

Medicina, Universidad Internacional del Ecuador, Quito, Ecuador, (c) Universidad El 

Bosque, Bogotá, Colombia, (d) Universidad de Barcelona, Spain, (e ) Intensive Care 

Unit, Hospital Eugenio Espejo, Quito, Ecuador, (f) Intensive Care Unit, Hospital Santa 

Clara Bogotá, Colombia, (g) Intensive Care Unit, Hospital General de las Américas, 

Ecatepec, México, (h) Intensive Care Unit, Hospital San Pedro, Pasto, Colombia, (i) 

Intensive Care Unit, Hospital Norte, El Alto, Bolivia, (j) Intensive Care Unit, Hospital 

Universitario HM Sanchinarro, Madrid, Spain, (k) Intensive Care Unit, Hospital Carlos 

Andrade Marín, Quito, Ecuador, (l) Intensive Care Unit, Hospital General Docente, 

Riobamba, Ecuador, (m) Intensive Care Unit, Hospital Oncológico Dr. Julio Villacreses 

Comont, Portoviejo, Ecuador, (n) Intensive Care Unit, Clínica Santa Margarita, 

Portoviejo, Ecuador, (o) Intensive Care Unit, Hospital Ramiro Prialé EsSalud, 

Huancayo, Perú, (p) Centro de Investigación de Medicina de la altura, Facultad de 

Medicina Humana, Universidad de San Martin de Porres, Lima, Perú, (q) Intensive Care 

Unit, Hospital Obrero N◦ 1, La Paz, Bolivia, (r) Pulmonary Research Laboratory, 
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Federal University of Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, (s) Intensive Care Unit, 

Hospital Universitário, Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, (t) 

Intensive Care Department, Donostia University Hospital, San Sebastián, Spain, (u) 

Departamento de Medicina, Universidad del País Vasco-Euskal Herriko Unibertsitatea, 

Spain, (v) Intensive Care Department, Gestión Salud, Cartagena, Colombia, (w) 

Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia, (x) Hospital Universitario HM 

Sanchinarro, Madrid, Spain y HM Research Foundation, Madrid, Spain. 

 

Publicación: Arch Bronconeumol 2020; 56(4):218-224. Factor de impacto: 4,2. Q: 1 

 

 

IIIA.1. PACIENTES ESTUDIO 1 

 

Se incluyeron pacientes de 18 y 90 años, ingresados en la UCI situada en altitud sobre el 

nivel del mar, en el que el paciente permaneció al menos durante los 40 días previos a la 

admisión en la UCI y recibió ventilación mecánica invasiva durante al menos 12 horas. 

30 UCI de 7 países Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, México, Perú y España. 

Mencionar que 2 hospitales (Hospital “Obrero N.º 1” de Bolivia, y Hospital 

Universitario Donostia de España) recuperaron los datos retrospectivamente. Se tuvo en 

cuenta criterios de exclusión la oxigenoterapia domiciliaria, cáncer metastásico, 

embarazo y ausencia de consentimiento informado (véase el anexo 4). 

 

IIIA.2. MÉTODO ESTUDIO 1 

Tipo de estudio: Estudio prospectivo, observacional, multicéntrico e internacional. 

Periodo de estudio: Realizado durante agosto de 2016 

Protocolo de estudio: Los coordinadores generales y nacionales reclutaron 

investigadores locales de UCI elegibles. Con el objetivo de disminuir el sesgo en la 

práctica, solo los coordinadores de investigación directamente relacionados con el 

estudio conocían el propósito exacto, el momento del estudio y las variables 

informadas. Se desarrolló un sitio web para registrar características demográficas (edad, 

peso y altura), comorbilidades (EPOC, diabetes, insuficiencia cardíaca crónica, 
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insuficiencia renal crónica, cáncer sólido activo y cáncer hemato-oncológico activo), 

datos clínicos (presión arterial sistólica y puntuación APACHE II), parámetros del 

ventilador (volumen corriente, presión máxima, presión de meseta y frecuencia 

espiratoria y respiratoria positiva final) y analíticos (gases en sangre arterial, 

hemoglobina, leucocitos, plaquetas, proteína C reactiva, creatinina y bilirrubina total) de 

pacientes en el día de inicio de la ventilación mecánica invasiva. Se registró la 

PaO2/FiO2 y luego, en pacientes tratados a 1000 msnm, se ajustó de acuerdo con la 

siguiente ecuación (140, 158): 

 

 

PaO2/FiO2 ajustada: [PaO2/FiO2 * (presión barométrica / 760)]  

Por tanto, se contemplaron dos PaO2/FiO2: no ajustado y ajustado 

 

Según Zubieta-Calleja et al. (111), la aclimatación a una altitud específica se 

definió si el paciente permaneció permanentemente durante 40 días a la misma altitud 

sobre el nivel del mar. La altitud se expresó en metros sobre el nivel del mar. La sepsis 

severa y el choque séptico se definieron de acuerdo con el American College of Chest 

Physicians / Society of Critical Care Medicine (112), ya que era la definición actual en 

el momento en que se realizó el estudio. El cáncer hemato-oncológico activo o sólido 

activo se definió si los pacientes fueron diagnosticados con cáncer (o metástasis), 

recibieron quimioterapia, radioterapia o terapia biológica durante los 60 días previos a 

la inscripción. El estudio se registró en el sitio web del ensayo clínico (NCT02871063) 

y fue aprobado por el comité de ética de la Universidad “El Bosque” (Bogotá – 

Colombia) y, cuando fue requerido, por las juntas de revisión institucional en los sitios 

individuales. 

Control de calidad: Con el fin de disminuir errores durante la entrada de datos en el 

sitio web se estableció un rango de variables continuas y codificación para variables 

cualitativas. Del mismo modo, una vez finalizó el período de reclutamiento, el 10 por 

ciento de los pacientes fueron seleccionados al azar para una segunda revisión por los 

coordinadores generales del estudio (MJ, GO, PC). Los registros incompletos no fueron 

considerados. 
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Análisis estadístico: Todas las variables clínicas y analíticas corresponden al día de la 

intubación oral y al inicio de la ventilación mecánica. Las variables continuas se 

expresaron como la mediana con rango intercuartil y se compararon mediante la prueba 

de Mann-Whitney. Las variables categóricas se expresaron como la frecuencia absoluta 

con proporciones y se compararon mediante la prueba de χ2. La fuerza de la asociación 

se expresó como razón de disparidad (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%. 

Con el objetivo de validar la ecuación para ajustar la PaO2/FiO2 se comparó la 

correlación ajustada y no ajustada de PaO2/FiO2 y otras variables continuas en pacientes 

situados por debajo y por encima de los 1500 msnm. En segundo lugar, ambos 

PaO2/FiO2 se estratificaron según los criterios utilizados por Esteban (49) en: <100; 

100-149; 150-199; 200-300 y >300 y luego la distribución de la tasa de mortalidad entre 

<1500 msnm y ≥1500 msnm; se comparó mediante la prueba de Cochran-Mantel-

Haenszel. Con miras a identificar la asociación entre altitud y mortalidad se realizó un 

modelo de regresión logística. El modelo máximo incluyó todas las variables con un 

valor de P <0,1 en el análisis univariado. Luego, una por una, las variables con el valor 

P más alto se eliminaron hasta que todas las variables en el modelo tuvieran un valor P 

<0,05. Se calcularon el AUROC, la sensibilidad, la especificidad y la razón de 

probabilidad positiva y negativa. El método de Kapplan-Meier se utilizó para estimar la 

probabilidad de supervivencia de acuerdo con la altitud clasificada en <1500 msnm; 

1500≤ x <2500 msnm; 2500≤ x <3500 msnm y >3500 msnm. Se consideró 

estadísticamente significativo un valor de P de 2 lados menor a 0,05. Todos los análisis 

se hicieron con el paquete R23. 

 

IIIA.3. RESULTADOS ESTUDIO 1 

Se analizaron treinta UCI médico-quirúrgicas con 249 pacientes de 7 países (Bolivia, 

Brasil, Colombia, Ecuador, México, Perú y España). Los pacientes fueron atendidos en 

las siguientes altitudes: <1500 msnm n=55; 1500<  x  ≤2500 msnm n=20; 2500<  x ≤ 

3500 msnm n=155; y >3500 msnm n=19. Los motivos de ingreso en la UCI fueron: 

sepsis pulmonar n=111; sepsis extrapulmonar n=42; trauma n=16; insuficiencia 

respiratoria aguda n=14; accidente cerebrovascular n=8; postoperatorio n=6; 

insuficiencia cardíaca aguda n=4; quemadura n=3, paro cardíaco n=3, choque 
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hemorrágico n=3, pancreatitis n=3 y misceláneo n=36 (Tabla 1). La PaO2/FiO2 ajustada 

y no ajustada se correlacionó con PEEP, presión arterial sistólica arterial y 

concentración de creatinina por debajo y por encima de los 1.500 msnm. Sin embargo, 

la frecuencia respiratoria, la presión pico, la presión meseta, el PaCO2, el pH arterial, el 

volumen corriente por kilogramo de peso, la duración de la ventilación mecánica, el 

índice de masa corporal y la concentración de bilirrubina se correlacionaron con 

PaO2/FiO2 solo en pacientes de gran altitud. La concentración de PCR y la puntuación 

APACHE II se correlacionaron con PaO2/FiO2 a nivel del mar, pero no en pacientes de 

altitud. No se identificaron discordancias entre PaO2/FiO2 no ajustada y ajustada (Tabla 

1). 

Tabla 1. Análisis univariado y multivariado para la mortalidad (expresado en rangos). 

                                                 Toda la población (n=249) Mortalidad (n=79) Sobrevivientes (n=170) valor P 

Altitud sobre el nivel del mar 

(metros) 

2600 (2250,2800) 2600 (2212,2850) 2600 (2250,2800) 0,31 

Edad (años) 60 (43,72) 63 (48,76) 57 (38,70) 0,04 

Género Mujer (%) 102 (0,41) 34 (0,43) 68 (0,40) 0,75 

Índice de masa corporal (kg/m2) 25 (23,28) 25 (23,29) 25 (23,28) 0,80 

APACHE II 18 (12,26) 23 (17,31) 16 (12,24) 0,00 

Duración de la ventilación 

mecánica (días) 

4 (1,8) 5 (2,9) 4 (1,7) 0,13 

Duración de la estancia en la UCI 

(días) 

8 (4,14) 7 (3,13) 8 (5,14) 0,06 

Duración de la estancia 

hospitalaria (días) 

18 (9,30) 10 (5,20) 21 (13,35) 0,00 

Comorbilidades     

Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica  

52 (0,21) 22 (0,28) 30 (0,18) 0,09 

Diabetes 41 (0,16) 16 (0,20) 25 (0,15) 0,36 

Insuficiencia cardíaca crónica 48 (0,19) 10 (0,13) 38 (0,22) 0,10 

Insuficiencia renal crónica 40 (0,16) 19 (0,24) 21 (0,12) 0,03 

Cáncer sólido actual 21 (0,08) 10 (0,13) 11 (0,06) 0,16 

Cáncer hemato-oncológico actual 10 (0,04) 6 (0,0-8) 4 (0-0,2) 0,08 

Variables respiratorias     

Volumen corriente (ml) 480 (420-500) 480 (407-515) 480 (420-500) 0,93 
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Volumen de marea por kilogramo 

(ml/kg) 

7,2 7,2 7,2 0,89 

Presión máxima (mmHg) 22 (19-27) 24 (20-29) 22 (19-25) 0,03 

Presión de meseta (mmHg) 18 (14-22) 18 (14-22) 18,5 (14-22) 0,92 

PEEP (mmHg) 6 (5-8) 7 (5-8) 5 (5-8) 0,00 

Frecuencia respiratoria 

(respiraciones por minuto) 

18 (15-20) 18 (15-21) 18 (15-20) 0,39 

PaO2/FiO2 no ajustado 154 (100-216,67) 122 (80-194) 158 (115-229) 0,00 

PaO2/FiO2 ajustado 112 (74-175) 91 (58-159) 122 (84-179) 0,00 

PaCO2 (mmHg) 34 (29-42) 34 (29-43,5) 34 (30-42) 0,99 

Variables sistémicas     

Presión sistólica arterial (mmHg) 115 (100-128) 107 (95-120) 120 (107-130) 0,00 

PH arterial 7,35 (7,29-7,42) 7,33 (7,27-7.4 7,36 (7,30-7,43) 0,12 

Hemoglobina (g/dl) 11,2 (9,6-13,0) 11,0 (9,5-12,9) 11,3 (9,7-13,2) 0,15 

Plaquetas (células 103 /µl) 204 (132-299) 180 (118-267) 218 (140-303) 0,02 

Leucocitos (células 103 /µl) 12,4 (8,9-17,0) 12,5 (7,9-16,9) 12,1 (9.1-17,1) 0,57 

PCR (mg/l) 17 (6-79) 18 (8-48) 17 (6-80) 0,80 

Creatinina (mg/dl) 1,1 (0,8-2,1) 1,4 (0,9-2,5) 1 (0,7-1,6) 0,00 

Bilirrubina (g/dl) 1,0 (0,6-2.0) 1,0 (0,7-2,2) 1,0 (0,6-1,7) 

 

0,57 

UCI: unidad de cuidados intensivos; PCR: proteína C reactiva; PaCO2: presión arterial de dióxido de 

carbono; PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno sobre fracción inspirada de oxígeno; PEEP: presión 

positiva al finalizar la espiración. 

El análisis univariado demostró que la edad, la enfermedad hemato-oncológica, 

la EPOC, la insuficiencia renal crónica, la creatinina, el recuento de plaquetas, la 

presión arterial sistólica arterial, el APACHE II, la PaO2/FiO2 (no ajustada y ajustada), 

la presión máxima y la PEEP estuvieron asociadas a la mortalidad. Todas estas 

variables, excepto la PaO2/FiO2 (no ajustada) y el APACHE II se incluyeron en el 

modelo de regresión logística máxima. Finalmente, la PEEP (OR 1,17; IC 95% 1,06; 

1,31; P<0,01), la edad (OR 1,02; IC 95% 1,01; 1,04; P<0,01), la presión arterial 

sistólica (OR 0,98; IC 95% 0,96; 0,99; P<0,01) y el recuento de plaquetas (OR 0,99; IC 

95% 0,9999949; 0,9999997, P=0,03) se asociaron independientemente con la 

mortalidad (Tabla 1). 
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Tabla 2. Prueba Cochran-Mantel-Haenszel (PaO2/FiO2 y mortalidad estratificada según 

la altitud sobre el nivel del mar). 

PaO2/FiO2  
>=1500 msnm <1500 msnm 

 

Todos los 

pacientes  
Sobrevivientes  No sobrevivientes  Sobrevivientes  No sobrevivientes  

(a) No ajustada     
<100 59 30 24 2 3 

100–149 59 31 23 5 0 

150–199 52 36 7 6 3 

200–300 53 30 6 8 9 

>300 26 6 1 16 3 

(b) Ajustada      

<100 100 52 43 2 3 

100–149 66 48 12 6 0 

150–199 40 22 5 7 6 

200–300 27 11 0 10 6 

>300 16 0 1 12 3 

(a) No ajustado PaO2/FiO2. Cochran–Mantel–Haenszel M2= 16.428, df a 4, P-valor a 0,002495. 

(b) PaO2/FiO2 ajustado. Cochran–Mantel–Haenszel M2= 19.097, df a 4, P-valor a 0,0007523. 

 Durante la estancia en la UCI fallecieron 79 pacientes (32%). La curva de 

mortalidad no se vio afectada por la altitud sobre el nivel del mar. Sin embargo, cuando 

la mortalidad se estratificó de acuerdo con la PaO2/FiO2 (no ajustada y ajustada) y la 

altitud dicotomizada en los dos grupos principales (<1500 msnm y ≥1500 msnm), la 

mortalidad del observador en cada rango de PaO2/FiO2 fue diferente entre ambas 

altitudes (Tabla 2). El AUROC del modelo logístico fue 0,72 (IC 95%: 0,65; 0,79), la 

sensibilidad 0,27 (0,17; 0,38), la especificidad 0,91 (0,85; 0,95), la razón de 

probabilidad positiva 2,82 (1,56; 5,11) y la razón de probabilidad negativa 0,81 (0,70; 

0,93) el modelo de regresión final no cambió cuando PaO2/FiO2 no ajustada fue 

sustituida por PaO2/FiO2 ajustada. (Figuras 1 y 2). 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cambios fisiológicos y morfológicos del paciente en ventilación mecánica invasiva. 
 

 

67 

 

Figura 1. Correlación entre variables continuas a <1500 msnm y ≥1500 msnm.  

 
Muestra la correlación entre todas las variables continuas, incluyendo PaO2/FiO2  (no ajustado) y 

PaO2/FiO2  (ajustado).  

 

La PaO2/FiO2 ajustado y no ajustado se correlacionó con PEEP, presión arterial 

sistólica y concentración de creatinina por debajo y por encima de 1500 msnm. Sin 

embargo, la frecuencia respiratoria, la presión máxima, la presión de la meseta, PaCO2, 

el pH arterial, el volumen de marea por kilogramo, la longitud de la ventilación 

mecánica, el índice de masa corporal y la concentración de bilirrubina se relacionaron 

con ambos PaO2/FiO2 solo en pacientes de gran altitud. La concentración de PCR y la 

puntuación APACHE II se correlacionaron con  PaO2/FiO2 a nivel del mar, pero no en 

pacientes de altitud.  

 

Figura 2.  Análisis de supervivencia según la altitud sobre el nivel del mar. 
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 El AUROC del modelo logístico fue 0,72 (IC 95%: 0,65; 0,79), la sensibilidad 

0,27 (0,17; 0,38), la especificidad 0,91 (0,85; 0,95), la razón de probabilidad positiva 

2,82 (1,56; 5,11) y la razón de probabilidad negativa 0,81 (0,70; 0,93) el modelo de 

regresión final no cambió cuando PaO2/FiO2 no ajustada fue sustituida por PaO2/FiO2 

ajustada. (Figura 2). 

Figura 3. Curva característica de mortalidad de funcionamiento del receptor (modelo de 

regresión logística) 

 
 Para identificar los factores asociados a la mortalidad se elaboró un modelo de 

regresión logística. Se utilizó el método de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad 

de supervivencia de acuerdo con la altitud. Un valor de P <0,05 en la prueba bilateral se 

consideró como significativo. 
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IIIB. PACIENTES, METODOS Y RESULTADOS ESTUDIO 2 

Impacto y seguridad de la biopsia abierta de pulmón en pacientes con síndrome de 

distrés respiratorio agudo. 

Impact and safety of open lung biopsy in patients with acute respiratory distress 

syndrome. 

 

Autores: G. Ortiz (a, b, c), M. Garay (a, b), D. Mendoza (b), P. Cardinal-Fernández (d, 

e) 

 

(a) Intensive Care Unit, Hospital Santa Clara, Bogotá, Colombia, (b) Department of 

Internal Medicine, Hospital Santa Clara, Bogotá, Colombia, (c) Universidad de 

Barcelona, Barcelona, Spain, (d) Department of Emergency, Hospital Universitario HM 

Sanchinarro, Madrid, Spain, (e) Research Foundation HM Hospitales, HM Hospitales, 

Madrid, Spain. 

Publicación: Med Intensiva 2019; 43:139-46; Factor de impacto: 1,9; Q: 3. 

 

IIIB. 1. PACIENTES ESTUDIO 2 

Todos los pacientes mayores de 18 años, sometidos a ventilación mecánica invasiva, 

diagnosticados con SDRA de etiología desconocida con una BPA realizada junto a la 

cama en nuestra UCI médico-quirúrgica de 32 camas (Hospital Santa Clara, Bogotá - 

Colombia) entre febrero de 2007 a enero de 2014. El SDRA fue diagnosticado de 

acuerdo con la definición de Berlín. 

 

IIIB.2. METODO ESTUDIO 2 

La autorización para informar los resultados actuales se obtuvo del comité de ética del 

Hospital Santa Clara (Bogotá – Colombia). Se obtuvo el consentimiento informado para 
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realizar la BPA. La BPA estaba indicada para la insuficiencia respiratoria hipoxémica 

aguda persistente con opacidades pulmonares bilaterales después de descartar otras 

causas de insuficiencia respiratoria (por ejemplo, insuficiencia cardíaca o ausencia de 

microorganismos en el lavado broncoalveolar). La decisión de realizar biopsias de 

pulmón abierto requiere el acuerdo previo de los siguientes departamentos: cuidados 

intensivos, neumología, patología, radiología y cirugía torácica. Según nuestro 

protocolo, se realizaron biopsias de pulmón abierto al lado de la cama en la UCI. La 

terapia de anticoagulación se suspendió 12 horas antes del procedimiento. Cada paciente 

se sometió a un procedimiento único durante el cual se obtuvieron muestras para 

estudios microbiológicos (cultivos bacterianos, micobacterias, parásitos y hongos) e 

histopatológicos. Todas las muestras tenían 1 a 2 cm de diámetro se inyectaron 

inyectando formalina con una jeringa, fijadas en formalina tamponada al 10% durante 

24 ha temperatura ambiente y luego incrustadas en un bloque de parafina. Los criterios 

para el diagnóstico de DAD incluyeron la presencia de membranas hialinas más al 

menos uno de los siguientes: edema intraalveolar, necrosis de células alveolares de tipo 

I, proliferación de células alveolares de tipo II (células cuboidales) que cubre 

progresivamente la membrana alveolo capilar, proliferación intersticial de fibroblastos y 

miofibroblastos. Se evaluó cualitativamente la presencia de membranas hialinas. Del 

mismo modo, la neumonía histológica se definió por la presencia de una intensa 

infiltración neurofílica en el intersticio, en los espacios intraalveolares y alrededor de 

los bronquiolos terminales. Las enfermedades pulmonares intersticiales se definieron de 

acuerdo con el Consenso Multidisciplinario Internacional de la Sociedad Torácica 

Americana / Sociedad Respiratoria Europea. Clasificación de las neumonías 

intersticiales idiopáticas 

 Análisis de datos y procedimientos estadísticos: Los siguientes datos se registraron al 

momento de la admisión en la UCI: edad, sexo, diagnóstico, comorbilidades y puntaje 

simplificado de fisiología aguda. Se registraron los ajustes del ventilador (VT, FiO2, 

PEEP, frecuencia respiratoria) en el momento del diagnóstico de SDRA y BPA. Los 

pacientes fueron seguidos hasta la muerte, la UCI o el alta hospitalaria. Se consideró un 

cambio en el tratamiento si, según el análisis patológico de la BPA, el personal de la 

UCI a) prescribió o suspendió un antimicrobiano (no se consideró la modificación de la 

dosis), b) indicó un nuevo procedimiento, por ejemplo, técnica de imagen, c) indicó una 
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nueva consulta médica o, d) limitó el esfuerzo terapéutico. Se consideraron los efectos 

secundarios y la muerte causados por la BPA si ocurrieron dentro de las primeras 48 h 

del procedimiento y cuando existe una relación plausible entre ambos. La causa de la 

muerte se determinó de acuerdo con los siguientes criterios: shock refractario si la 

presión arterial sistólica era <90 mm Hg durante 6 h antes de la muerte; hipoxemia 

refractaria si la saturación de oxígeno fue persistentemente inferior al 85% durante las 6 

h previas a la muerte; shock refractario e hipoxemia si las dos causas definidas antes 

coexistieron. Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartil; 

Variables categóricas como recuento y porcentaje. El análisis estadístico se realizó con 

el software R. Los valores de P<0,05 se consideraron significativos.  

 

IIIB.3. RESULTADOS ESTUDIO 2 

Durante el período de estudio se realizaron 32 biopsias de pulmón abierto, 17 fueron 

descartados ya que no tenían SDRA y 15 fueron considerados para un análisis más 

detallado. De estos, 9 fueron dados de alta del hospital y los otros fueron declarados 

muertos. Las razones de la muerte fueron hipoxemia refractaria (pacientes 3 y 12), 

shock (pacientes 1 y 8) y tanto hipoxemia refractaria como shock (pacientes 2 y 7). La 

mediana de edad del paciente era de 33 (25- 45) años. Asimismo, la mediana de días 

entre el ingreso hospitalario y el diagnóstico de SDRA fue de 5 (2 - 9) días, y desde el 

diagnóstico de SDRA hasta la BPA de 3 (2-8) días (Tabla 3). El resultado de las 

biopsias pulmonares abiertas nos permitió diagnosticar una entidad histológica 

específica en todos los pacientes, excepto en uno que presentaba edema pulmonar 

(Tabla 4). Dentro del grupo de pacientes con una entidad histológica específica, 12 

presentaron DAD (4 como patrón aislado y 8 asociados con otra entidad), 1 presentó 

neumonía organizada por bronquiolitis obliterante 1 presentó una enfermedad de 

Wegener granulomatosa con hemorragia alveolar. La presencia de DAD no modificó el 

riesgo de muerte (DAD 1 de 3 y no DAD 5 de 12; P=0,792).  
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Tabla 3. Variables demográficas y clínicas presentes en el día del diagnóstico de SDRA 

y realización de la BPA.  

Paciente  Género Edad 

Días de 

estancia 

en la 

UCI 

Días 

estancia 

hospitalaria 

Desenlace APACHE PeeP SC PaC02 Días del diagnóstico de SDRA Creatinina VS PeeP SC Día de BPA WBC Plaquetas Creatinina VS 

 

  Pa02/Fi2 WBC Plaquetas         PaC02 Pa02/Fi2    

1 Femenino  82 11 11 Muerto  24 14 20 32 101 14 710 14 100 0,84 NE 16 12 41 59 20010 12 700 0,57 
Dob; 

NE 

 

2 Femenino 45 8 31 Muerto 22 16 22 33 108 15 210 15 900 1,48 Dop 14 20 38 177 11610 160 000 2,02 Dop  

      24                     Dob                  

3 Masculino 25   39 Muerto 18 12 17 31 192 15 480 182 000 4,23 NE 13 19 24 215 7660 33 000 5,09    

4 Femenino 25 26 33 Vivo 23 12 14 42 126 12 820 618 000 1,04   18 14 42 109 11200 780 000 1,12 
Dob; 

NE 

 

5 Femenino 33 18 31 Vivo  25 14 18 47 142 7160 84 000 0,41 NE 14 20 47 142 7160 84 000 1,11 NE  

6 Masculino 26 10 24 Vivo  13 16 17 41 64 10 150 361 000 0,11 Dop 16 11 65 73 13400 355 000 0,44 
Dob; 

NE 

 

      15                     Dop                  

                            NE                  

7 Masculino 52   32 Muerto 25 14 9 38 92 13 700 115 000 1,38 Vas 15 10 33 104 12130 91 000 1,41 

Dop; 

Dob; 

NE 

 

8 Masculino 54 23 46 Muerto 21 10 24 37 156 3100 31 000 0,51 NE 14 19 43 135 5520 58v000 0,81 NE  

9 Femenino 41 13 19 Vivo  21 14 26 48 65 9900 176 000 0,62 NE 16 30 42 68 
14 

000 
187 000 0.67   

 

      15                                        

10 Femenino 45   28 Vivo  22 12 21 44 110 11 400 138 000 1,03   14 16 40 75 
12 

300 
154 000 1.1 NE 

 

11 Femenino 22 22 30 Vivo  23 12 18 40 105 15 300 135 000 0,5   16 18 38 110 
11 

500 
135 000 0,.8   

 

12 Masculino 33 14 17 Muerto 14 14 26 29 176 18 300 490 000 0,79 NE 14 NA 36 100 
13 

600 
172 000 0,41   

 

13 Masculino 26 30 56 Vivo  15 12 29 30 86 9900 36 000 1,3   12 29 40 102 9900 36 000 1,.3    

14 Masculino 19 37 56 Vivo  23 14 27 32 177 14 600 322 000 1 NE 10 NA 28 129 6600 313 000 3,6    

15 Femenino 22 10 16 Vivo  16 12 29 38 113 19 800 145 000 1,92 NE 10 24 53 175 
20 

300 
136 000 3,48 

NE; 

Vas 

 

 
 

Edad: años; Estancia hospitalaria: días; PEEP: cmH2O; Diagnóstico de SDRA: días; Creatinina: mg/dL; 

WBC: ; Plaquetas: (cells/µL). SC: cumplimiento estático; VS: soporte hemodinámico; NE: noradrenalina; 

Dob: dobutamina; Dop: dopamina; VaS: vasopresina. WBC: recuento de glóbulos blancos; NA: no 

disponible.  

Los resultados de la BPA determinaron una optimización del tratamiento en 11 

pacientes; En la mayoría de los casos, el cambio se relacionó con el tratamiento 

antituberculoso y esteroideo (Tabla 5). La limitación en el esfuerzo terapéutico o la 

indicación de un nuevo procedimiento o consulta médica no se realizó en función del 

resultado de la BPA. Con respecto a los efectos secundarios asociados con la BPA, no 

se registraron muertes, pero se registraron 3 fugas en las vías respiratorias y 1 

hemotórax. Todos los efectos secundarios se resolvieron antes del alta de la UCI. 

(Figura 4). 
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Tabla 4. Complicaciones de la BPA y hallazgos patológicos. 

 

Paciente Sospecha diagnóstica previa a la BPA 
Diagnoóstico histológico 

posterior a BPA 

Complicaciones 

asociadas a BPA 

1 
Tuberculosis pulmonar 

Neumocitis jirovec 

DAD 

Cáncer pulmonar 
  

2 

Neumonía bacteriana 

Hemorragia alveolar  

Tuberculosis pulmonar 

DAD 

Neumonia bacteriana 
Hemotorax  

3 Tuberculosis DAD Fuga de aire  

4 Neumonía bacteriana DAD   

5 

Neumonia bacteriana 

Neumonia viral 

Hemorragia alveolar 

DAD   

6 
Neumonia bacteriana 

Tuberculosis pulmonar 

DAD 

Neumonia bacteriana 
Fuga de aire  

7 Neumonía bacteriana 

DAD 

Neumonia bacteriana 

Hemorragia alveolar 

Fuga de aire  

8 
Neumonia bacteriana 

Tuberculosis pulmonar 

DAD 

Granuloma con necrosis de 

caseación 

  

9 
Neumonia bacteriana 

Neumonia viral (H1N1) 

DAD 

Neumonia bacteriana 
  

10 Neumonia bacteriana 
DAD 

Neumonia bacteriana 
  

11 
Neumonia bacteriana 

Neumonia viral (H1N1) 

DAD 

Neumonia bacteriana 
  

12 

Neumocitis jiroveci 

Tuberculosis pulmonar 

Neumonia micótica (Histoplasmosis) 

Tuberculosis pulmonar 

BOOP   

13   

DAD 

Granulomatosis de Wegener 

Hemorragia alveolar 

  

14 

Hemorragia alveolar 

Neumonia bacteriana 

Neumocitis jirovecc 

Tuberculosis pulmonar 

Neumonia organizada   

15   Edema alveolar   
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Tabla 5. Impacto de la BPA sobre el tratamiento. 

Paci

ente  

Cambio  

en el 

tratamie

nto  

Antibiótico 

(antes) 

Antibiótico 

(después) 

Anti-TB 

(antes) 

Anti-TB 

(después) 

Antifú

ngico 

(antes) 

Antifúngico 

(después) 

Antiviral 

(antes) 

Antivi

ral 

(despu

és) 

Esteroi

des 

(antes) 

Esteroides 

(después) 

1 Si TAZ/PIPC Descontinuado  

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Descontinua

do 

Ampho

B 
Descontinuado 

 

Hidroco

rtisona 

Descont

inuado 

2 Si TAZ/PIPC Meropenem 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Descontinua

do 

Ampho

B 
Descontinuado 

 

Metilpr

ednisol

ona 

Descont

inuado 

3 Si TAZ/PIPC Descontinuado  
Descontin

uado 
AmphoB 

Continu

ado 

  

Prednis

ona 
MP 

4 Si Meropemem Continuado 

 

 

 

 

  

Prednis

ona 
MP 

5 Si 
TAZ/PIPC 

Vancomicina 
Continuado 

 

 

Ampho

B 
Descontinuado 

Ganciclov

ir 

Continu

ado 

 

MP 

6 Si 
AMP/SUM 

Claritromicina 
Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Descontinua

do  

   

MP 

7 No 
AMP/SUM 

Claritromicina 
Continuado 

 

 

    

Hidroco

rtisona 
MP 

8 Si 
Meropenem 

descontinuado 
Vancomicina  

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Continuado 
Ampho

B 
Descontinuado 

 

Prednis

ona 

Descont

inuado 

9 Si 
AMP/SUM 

Claritromicina 
Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Continuado 

 

 

Oseltamiv

ir 
Descontinuado MP 

10 No 
AMP/SUM 

Claritromicina 
Continuado 

 

 

      

11 Si  
AMP/SUM 

Claritromicina 
Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Descontinua

do  
Oseltamivir 

Descontin

uado 

 

12 No SMZ/TMP Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Continuado 

 

 

  

Prednis

ona 
MP 

13 Si SMZ/TMP Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Continuado 
Ampho

B 
Continuado 

  

Hidroco

rtisona 
Descontinuado 

14 No SMZ/TMP Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

 

    

Metilpr

ednisol

ona 

Continuado  

15 Si SMZ/TMP Continuado 

IZN 

RFN 

EMB 

PZA 

Continuado 

 

Continuado 

  

Hidroco

rtisona 
Descontinuado 

TAZ/PIPC: piperacilina/tazobactam; SMZ-TMP: trimetoprim/sulfametoxazol; AMP/SUM: 

ampicilina/sulbactam; AmphoB: anfotericina B; MP: metilpredsolona; IZN: isoniazida; RFN: rifampicina; 

EMB: etambutol, PZA; pirazinamida. 

 

La limitación en el esfuerzo terapéutico o la indicación de un nuevo 

procedimiento o consulta médica no se realizó en función del resultado de la BPA. Con 

respecto a los efectos secundarios asociados con la BPA, no se registraron muertes, pero 
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se registraron 3 fugas en las vías respiratorias y 1 hemotórax. Todos los efectos 

secundarios se resolvieron antes del alta de la UCI. (Figura 4). 

 

Figura 4. Interacción entre longitud en UCI gravedad, fuera y en presencia de lado 

efecto secundarios asociado a la BPA. 

 
Círculos azules: sin efectos secundarios asociados a la biopsia pulmonar abierta. 

Círculos rojos: efectos secundarios asociados a la biopsia pulmonar abierta. 
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IIIC. PACIENTES, METODOS Y RESULTADOS ESTUDIO 3  

Predicción del impacto del daño alveolar difuso mediante biopsia pulmonar 

abierta en el síndrome de dificultad respiratoria aguda. Estudio PREDATOR. 

Predicting the impact of diffuse alveolar damage through open lung biopsy in 

acute respiratory distress syndrome. The PREDATOR Study. 

Autores: Pablo Cardinal-Fernández (1, 2), Guillermo Ortiz (3, 4), Chih-Hao Chang (5), 

Kuo-Chin Kao (5), Emmanuelle Bertreau (6), Carole Philipponnet (7), Víctor Manuel 

Casero-Alonso (8), Bertrand Souweine (7), Emmanuel Charbonney (9), Claude Guérin 

(6,10,11,12) 

 

(1) Hospital Universitario HM Sanchinarro, Madrid, Spain, (2) Fundación HM, Madrid, 

Spain, (3) Universidad del Bosque, Bogotá, Colombia, (4) Universidad de Barcelona, 

Barcelona, Spain, (5) Chang Gung Memorial Hospital, Taoyuan, Taiwán, (6) 

Réanimation Médicale Hôpital de la Croix Rousse, Lyon, France, (7) Réanimation 

Médicale, Clermont-Ferrand, France, (8) Statistic Área, Universidad de Castilla, Ciudad 

Real, Spain, (9) Centre de Recherche Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal, Gouin Ouest, 

Montréal, (10) Lyon East Faculty of Medicine, University of Lyon, Lyon, France 

11 INSERM, Créteil, France, (12) Hospices Civils de Lyon, Lyon, France 

 

Publicación: Journal of  Clinical  Medicine. 2019 Jun; 8(6):829. Factor de impacto: 5,6. 

Q1 

 

IIIC.1. PACIENTES ESTUDIO 3 

Se incluyeron pacientes si cumplían con todos los criterios siguientes: a) 18 años o más 

de edad, b) diagnóstico de SDRA según la definición de Berlín (2) y, c) BPA se realizó 

durante su estancia en la UCI. Los pacientes no fueron incluidos si no cumplían con los 

criterios de SDRA de acuerdo con la definición de Berlín o si la histología pulmonar se 

obtuvo por otros medios. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6616523/
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IIIC.2. MÉTODO ESTUDIO 3 

Método: Se abordó a los centros que realizaban BPA en pacientes con SDRA. Entre 

ellos, cinco acordaron participar. Luego, se organizó una reunión en línea con el 

objetivo de definir: a) Criterios de inclusión y exclusión, b) variables a recuperar, c) 

tiempo para medición de las variables y, d) definiciones patológicas. Parte de los datos 

utilizados para el propósito del presente estudio han sido reportados previamente. Se 

estableció un formulario de registro de caso específico e incluyó una serie de variables 

registradas en el momento del diagnóstico de SDRA y de BPA para cada paciente 

inscrito. La definición de DAD utilizada en el presente estudio es la utilizada en los 

informes anteriores correspondientes: la presencia de edema, membranas hialinas que 

recubren los alvéolos e inflamación aguda intersticial. Otros patrones histológicos 

fueron considerados como no DAD. 

Análisis de datos: Los valores se expresaron como mediana (cuartiles del primer 

tercio) y recuento (porcentaje), a menos que se indique lo contrario. Las comparaciones 

entre los grupos se realizaron mediante pruebas no paramétricas (prueba de Mann-

Whitney o prueba de Chi-cuadrado) según sea necesario. El desenlace primario fue 

DAD en BPA. El desenlace secundario fue la mortalidad hospitalaria. El análisis 

estadístico específico se llevó a cabo utilizando, en primer lugar, para validar cada 

modelo, toda la base de datos se dividió aleatoriamente en dos cohortes independientes: 

una cohorte de entrenamiento que representó el 75% de todos los pacientes y una 

cohorte de validación que incluyó el 25% restante. En segundo lugar, para mantener el 

poder del estudio y reducir el sesgo de selección derivado de la exclusión de pacientes 

con datos faltantes (NA), realizamos un procedimiento de imputación multivariada por 

ecuaciones encadenadas (MICE). MICE es un procedimiento bien aceptado que estima 

el valor más probable para los datos faltantes en función de los datos observados. Del 

mismo modo, este procedimiento nos permite establecer un punto de partida ("semilla"), 

en este estudio, el número 2690 para garantizar que cada vez que se ejecuta el algoritmo 

de imputación produzca la misma base de datos. Como cualquier valor faltante no puede 

conocerse con una precisión del 100%, MICE genera varios conjuntos de datos (en este 

manuscrito cinco conjuntos de datos por cada valor faltante) que representan la 

incertidumbre del valor original. Cada conjunto de datos difería solo para los valores de 
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NA y se analizó de forma independiente para cada. MICE incluye tres pasos: 

imputaciones múltiples, análisis y agrupación. En tercer lugar, se utilizó un modelo de 

regresión logística por separado para el DAD y la predicción de mortalidad hospitalaria. 

Para eso, las variables incluidas en el modelo se agruparon automáticamente. 

Conjuntos de datos: Este procedimiento resultó en un PLRM (modelo de regresión 

logística agrupado) único que considera todos los datos significativos de todos los 

conjuntos de datos. A medida que creamos cinco conjuntos de datos, incluimos en el 

denominado PLRM máximo todas esas variables, que, en al menos uno de los cinco 

conjuntos de datos exhibieron un valor P <0,1. Para ayudar al lector a manejar mejor el 

manuscrito, solo los resultados de la primera base de datos se incluyeron en el texto 

principal. Las variables con el valor p más alto se eliminaron una por una del modelo 

hasta que todas las variables en el modelo tuvieran un valor P <0,05 (procedimiento de 

retroceso). La odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% se utilizaron 

para cuantificar la fuerza de la asociación entre covariables y variables dependientes. 

Cuarto, calculamos el área bajo la curva de características operativas del receptor 

(AUROC), la precisión, la sensibilidad y la especificidad, y la probabilidad positiva y 

negativa en cada conjunto de datos. Se calculó el rendimiento de los cinco conjuntos de 

datos para cada resultado. Finalmente, también probamos nuestra cohorte de validación 

con el modelo de autopsia de Lorente et al. Para predecir DAD y el modelo de Kao et al.  

para predecir mortalidad hospitalaria. El análisis estadístico se realizó con el software R 

(R: un lenguaje y entorno para la computación estadística. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria, URL http: //www.R- project.org) y CBCgrps y MICE 

bibliotecas. 

 

IIIC.3. RESULTADOS ESTUDIO 3 

Los 258 pacientes con SDRA (31 leves, 125 moderados, 102 graves) se dividieron 

aleatoriamente en una cohorte de entrenamiento (n = 193) y validación (n = 65). BPA se 

realizó 6 (2–12) días después de la admisión en la UCI. La proporción de NA entre la 

cohorte de entrenamiento y validación fue similar. Se observó DAD en 143 de 258 

pacientes (55%) sin diferencias entre las cohortes de entrenamiento y validación (56% 
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frente a 52%, respectivamente, P =0,68). Se observó mortalidad hospitalaria en 158 de 

258 pacientes (61%) sin diferencias entre el entrenamiento y las cohortes de validación 

(61% vs. 63%, P =0,84) (Tablas 6 y 7). 

Tabla 6. Comorbilidades y características basales de 258 pacientes con SDRA en las 

cohortes de entrenamiento y validación. 

Comorbilidades  Todos los 

pacientes 

(n=258) 

Entrenamiento 

(n=193) 

Validación 

(n=65) 

Valor p entre 

entrenamiento 

y validación   

Fumar en activo  42 (16) 37 (19) 5 (8) 0,048 

Neoplasias sólidas activas  48 (19) 37 (19) 11 (17) 0,827 

Neoplasia activa de hemato-oncología   39 (15) 32 (17) 7 (11) 0,352 

Quimioterapia en los últimos 3 meses 29 (11) 22 (11) 7 (11) 1,000 

Trasplante de órganos 8 (3) 7 (4) 1 (2) 0,684 

Síndrome de inmunodeficiencia 

aguda/humano*virus de la 

inmunodeficiencia 

10 (4) 7 (4) 3 (5) 0,716 

Hipertensión arterial 71 (28) 55 (28) 16 (25) 0,656 

Isquemia coronaria  28 (11) 22 (11) 6 (9) 0,798 

Insuficiencia cardiaca crónica  

(NYHA III o IV) 

29 (11) 22 (11) 7 (11) 1,000 

Lesión renal crónica 13 (5) 11 (6) 2 (3) 0,527 

Diabetes mellitus  46 (18) 35 (18) 11 (17) 0,973 

Diabetes mellitus que requiere 

insulina 

8 (3) 8 (4) 0 (0) 0,208 

Enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica  

48 (19) 35 (18) 13 (20) 0,881 

Oxigenoterapia domiciliaria  10 (4) 8 (4) 2 (3) 1,000 

Agonista inhalado 2 6 (2) 6 (3) 0 (0) 0,342 

Esteroides inhalados  11 (4) 11 (6) 0 (0) 0,071 

Esteroides sistémicos  27 (10) 26 (13) 1 (2) 0,013 

Característica de línea de base 

Género femenino  89 (34) 66 (34) 23 (35) 0,981 

Edad (años) 62 (46; 71) 61 (46; 70) 64 (48; 74) 0,372 

Peso (Kg) 65 (57; 76) 65 (57; 75) 69 (60; 77) 0,343 
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DAD  109 (55,4) 109 (56,6) 34 (52,3) 0,656 

Días de SDRA a BPA 6 (2; 12) 6 (2; 12) 6 (2; 14) 0,819 

Días desde el ingreso hospitalario a 

SDRA  

3 (1; 9) 3 (0; 90) 4 (1; 80) 0,790 

Duración de la estancia hospitalaria 

(días) 

39 (21; 63) 39 (21; 62) 40 (21; 67) 0,977 

Duración de la estancia en la UCI 

(días) 

29,5(16; 47) 29 (16; 47) 34 (17; 48) 0,396 

Días de VMI  18,5(11; 37) 20 (11; 41) 17 (11; 32) 0,631 

 

N (%); • mediana (primero; tercer cuartil); UCI: unidad de cuidados intensivos; BPA: biopsia pulmonar 

abierta; VMI: ventilación mecánica invasiva; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda; NYHA: 

Asociación del Corazón de Nueva York.    
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Tabla 7. Datos en el momento del diagnóstico de SDRA y de BPA en 258 pacientes 

con SDRA en las cohortes de capacitación y validación. 

  Día de Diagnóstico SDRA Día de BPA 

  
Todos los 

pacientes  

(n = 258) 

Entrenamiento  

(n = 193) 

Validación  

(n = 65) 
Valor p 

Todos los 

pacientes  

(n = 258) 

Entrenamiento  

(n = 193) 

Validación  

(n = 65) 

Valor 

p 

FiO2  0,8 (0.6; 1.0) 0,8 (0.6; 1.0) 0,8 (0.6; 1.0) 0,418 0,6 (0.5; 0.8) 0,6 (0.5; 0.8) 0,6 (0.5; 0.7) 0,042 

PaO2 (mmHg)   80 (65; 106) 78 (63; 105) 86 (68; 109) 0,342 75 (63; 89) 74 (64; 90) 76 (63; 87) 0,486 

PaO2/FiO2  115 (81; 160) 114 (76; 162) 124 (86; 158) 0,517 135 (93; 178) 136 (91; 178) 129 (98; 173) 0,751 

PaCO2 (mmHg)   41 (34; 51) 41 (35; 51) 41 (33; 52) 0,882 47 (39; 57) 47 (39; 57) 46 (39; 57) 0,814 

Volumen de marea 

(mL) 
410 (360; 455) 420 (361; 460) 400 (350; 450) 0,178 420 (359; 500) 420 (359; 500) 

400 (350; 

500) 
0,36 

Volumen de marea 

por kg (ml/kg)  
6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 7) 0,075 6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 7) 0,187 

Presión de meseta 

(cmH2O)   
24 (21; 28) 24 (21; 28) 24 (22; 28) 0,123 30 (26; 35) 30 (25; 33) 33 (27; 36) 0,003 

PEEP (cmH2O)   10 (8; 12) 10 (8; 12) 10 (8; 12) 0,044 10 (6; 12) 10 (5; 13) 10 (8; 12) 0,726 

Presión de 

conducción 

(cmH2O)   

15 (12; 19) 15 (12; 19) 14 (12; 19) 0,351 19 (16; 24) 19 (16; 24) 22 (15; 25) 0.104 

Cumplimiento 

estático (ml/cmH2O)   
27 (22; 32) 28 (23; 34) 27 (19; 29) 0,012 22 (15; 27) 23 (17; 28) 16 (12; 27) 0,002 

PH arterial  7,38 (7,29; 7.44) 7,37 (7,29; 7,43) 
7,38 (7,29; 

7,44) 
0,369 

7,39 (7,33; 

7,45) 

7,38 (7.32; 

7,43) 

7.41 (7.35; 

7.46) 
0,038 

Frecuencia 

respiratoria 

(respiraciones por 

minuto)  

25 (20; 30) 25 (20; 30) 25 (19; 30) 0,782 25 (20; 30) 25 (20; 30) 24 (21; 30) 0,922 

Frecuencia cardiaca 

(latidos por minuto) 
103 (90; 120) 100 (89; 120) 111 (92; 120) 0,092 

99 ± 20 98 ± 20 102 ± 21 

0,172 

PAS (mmHg)  114 (100; 133) 117 (100; 134) 106 (98; 128) 0,238 0,294 

Temperatura(C)   37,2 (36,5; 38,2) 37.2 (36.5; 38.0) 
37,6 (36,8; 

38,2) 
0,210 

37,0 (36.4; 

37,8) 

37,0 (36.4; 

37,8) 

37,0 (36.8; 

37,6) 
0,993 

Posición propensa a 

la posición de la 

posición de la 

posición 

2 (1) 2 (1) 0 (0) 1.000 13 (5) 9 (5) 4 (6) 0,743 

Hemoglobina (g/dL)  10,6 (8,8; 12,2) 10,5 (8,6; 12,3) 
10,7 (9.5; 

12.2) 
0,198 9,5 (8.6; 10.5) 9,5 (8.5; 10.5) 9,7 (8,8; 10,7) 0,163 

Leucocitos 

(cells/µL)  
11,801 12 ,000 11,300 0,982  11,500 11,600 10,,100  0,512 

 

(8800; 16,300) (8900; 15,400) (8800; 17,600) 
(8500; 

17,000)  
(8600; 15,800) 

(6900; 

18,200)  

Plaquetas (cells/µL)   182,001 173 ,000 189 ,000  0,228   173, 000  178, 000   169, 000  0,961 
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(117,000; 

282,000) 
(111,000; 285,000) 

(150,000; 

261,000)  

(111,000; 

259,000) 

(104,000; 

263,000) 

(120,000; 

239,000)  

Creatinina (mg/dL)  0,88 (0,66; 1,30) 0,90 (0,70; 1,31) 
0,74 

(0,60;1,30) 
0,046 

0,88 (0,59; 

1.34) 

0,94 (0,62; 

1,49) 

0,80 (0,51; 

1,13) 
0.048 

INR  1,20 (0.90; 1,0) 1,20 (0,90; 1,40) 
1,20 (0,90; 

1,40) 
0,883 

1,20 (1,10; 

1,30) 

1,20 (1,10; 

1,40) 

1,20 

(1,10;1,30) 
0,806 

Bilirrubina total 

(mg/dL)  
0,58 (0,30; 1,06) 0,59 (0.30; 1.06) 

0,50 (0,30; 

0,77) 
0,429 

0,47 

(0,24,0,90) 

0,47 (0,24; 

0,90) 

0,40 (0,20; 

0,90) 
0,581 

Norepinefrina 

(mcg/kg/min)  
0,0 (0,0; 0,1) 0,0 (0,0; 0,1) 0,0 (0,0; 0,1) 0,731 0,0 (0,0;0,1) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,08) 0,584 

,Antibióticos  180 (70) 132 (68) 48 (74) 0,502 89 (34) 71 (37) 18 (28) 0,237 

Antimicóticos 30 (12) 24 (12) 6 (9) 0,636 21 (8) 16 (8) 5 (8) 1,000 

Antiviral 29 (11) 23 (12) 6 (9) 0,714 14 (5) 10 (5) 4 (6) 0,756 

Esteroides inhalados 11 (4) 11 (6) 0 (0) 0,071 5 (2) 5 (3) 0 (0) 0,335 

Esteroides 

intravenoso 
31 (12) 23 (12) 8 (12) 1,000 116 (45) 82 (42) 34 (52) 0,218 

N (%); • mediana (primer-tercer cuartil). FiO2: Fracción de oxígeno inspirado; PaO2: oxígeno a presión 

parcial arterial; PaCO2: presión parcial arterial de dióxido de carbono; PEEP: presión espiratoria final 

positiva; PAS: presión arterial sistólica; INR: relación internacional normalizada. 

 
 

Tabla 8. Análisis bivariado de comorbilidades y características basales para la 

mortalidad hospitalaria y de DAD. 

Comorbilidades 

Todos los 

pacientes 

(n= 193) 

No DAD 

(n= 84) 

DAD 

(n=109) 

Valor p 

entre 

DAD y 

no-DAD 

Sobrevivientes  

(n=76) 

No 

sobrevivientes  

(n=117) 

Valor entre 

sobrevivientes y 

No Sobrevivientes 

Fumar en activo  37 (19) 17 (20) 20 (18) 0,884 18 (24) 19 (16) 0,273 

Neoplasias sólidas 

activas  
37 (19) 12 (14) 25 (23) 0,184 13 (17) 24 (21) 0,689 

Neoplasia hemato-

oncología activa 
32 (17) 15 (18) 17 (16) 0,823 8 (11) 24 (21) 0,104 

Quimioterapia en los 

últimos 3 meses 
22 (11) 9 (11) 13 (12) 0,973 9 (12) 13 (11) 1,000 

Trasplante de órganos 7 (4) 3 (4) 4 (4) 1,000 2 (3) 5 (4) 0,706 

Síndrome de 

inmunodeficiencia 

aguda/humano*virus de 

la inmunodeficiencia 

7 (4) 3 (4) 4 (4) 1000 4 (5) 3 (3) 0,437 

Hipertensión arterial 55 (28) 25 (30) 30 (28) 0,857 20 (26) 35 (30) 0,705 

Isquemia coronaria 22 (11) 3 (4) 19 (17) 0,006 9 (12) 13 (11) 1,000 
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Insuficiencia cardiaca 

crónica (NYHA III o IV) 
22 (11) 8 (10) 14 (13) 0,623 11 (14) 11 (9) 0,394 

Lesión renal crónica 11 (6) 5 (6) 6 (6) 1,000 3 (4) 8 (7) 0,532 

Diabetes mellitus 35 (18) 17 (2) 18 (17) 0,633 16 (21) 19 (16) 0,511 

Diabetes mellitus que 

requiere insulina 
8 (4) 4 (5) 4 (4) 0,730 7 (9) 1 (1) 0,007 

Oxigenoterapia 

domiciliaria 
8 (4) 6 (7) 2 (2) 0,080 3 (4) 5 (4) 1,000 

Agonista inhalado 2 6 (3) 2 (2) 4 (4) 0,699 4 (5) 2 (2) 0,214 

Esteroides inhalados 11 (6) 6 (7) 5 (5) 0,537 5 (7) 6 (5) 0,755 

Esteroides sistémicos 26 (13) 13 (15) 13 (12) 0,615 10 (13) 16 (14) 1,000 

Enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica 
35 (18) 12 (14) 23 (21) 0,303 16 (21) 19 (16) 0,511 

Características de la  línea de base 

Género femenino  66 (34) 30 (36) 36(33) 0,813 27 (36) 39 (33) 0,874 

Edad (años) 61 (47) 
61 (46; 

69) 

62 (47; 

70) 
0,590 56 (45; 66) 64 (49; 72) 0,010 

Peso (kg) 
65 (57; 

75) 

64 (54; 

75) 
65 (58;75) 0,321 65 (56; 85) 65 (57; 74) 0,813 

Mortalidad hospitalaria 117(61) 43 (51) 74 (68) 0,027 35 (46) 74 (63) 0,227 

Días de SDRA a BPA 6 (2; 12) 7 (2; 13) 6 (3; 11) 0,324 6,5 (2; 11) 6 (3, 12) 0,540 

Días desde el ingreso 

hospitalario a SDRA 
3 (0; 9) 3 (1; 8) 3 (0; 11) 0,897 2 (0; 9) 3 (1; 9) 0,700 

Duración de la estancia 

hospitalaria (días) 

39 (21; 

62) 

39 (22; 

57) 

40 (21; 

63) 
0,652 47 (33; 82) 34 (17; 53) 0,000 

Duración de la estancia 

en la UCI (días) 

29 (16; 

47) 

29 (16; 

44) 

29 (16; 

47) 
0,751 33 (21; 57) 26 (14; 38) 0,001 

Días de ventilación 

mecánica invasiva  

20 (11; 

41) 

15 (11; 

31) 

23 (11; 

43) 
0,433 17 (11; 35) 21 (11; 41) 0,472 
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Tabla 9. Análisis bivariado para DAD el día de SDRA y el día de BPA. 

  Día de Diagnóstico SDRA Día de BPA 

  

Todos los 

pacientes 

(n=193) 

No DAD 

(n=84) 

DAD 

(n=109) 

Valor p 

entre 

DAD y 

no-

DAD 

Todos los 

pacientes 

Cohorte de 

entrenamiento 

(n=193) 

No DAD 

(n=84) 

DAD 

(n=109) 

Valor p 

entre DAD 

y no-DAD 

FiO2  
0,8 (0.6; 

1.0) 

0,8 (0.6; 

1.0) 

0,8 

(0.6;1.0) 
0,809 0,6 (0.5; 0,8) 

0,6 (0.4; 

0.8) 

0,6 (0.5; 

0,8) 
0,095 

PaO2 (mmHg)  
78 (63; 

105) 

75 (62; 

91) 

84 (65; 

115) 
0,053 74 (64; 90) 

74 (65; 

86) 
74 (63; 99) 0,770 

PaO2FiO2 tarifa  
114 (76; 

162) 

107 (76; 

150) 

122 (78; 

178) 
0,188 134 (91; 178) 

142 (98; 

185) 

132 (88; 

170) 
0,265 

PaCO2 (mmHg)  
41 (35; 

51) 

42 (35; 

50) 

40 (35; 

51) 
0,803 47 (39; 57) 

46 (38; 

55) 
49 (39; 58) 0,268 

Volumen de marea (mL) 
420 (359; 

500) 

420 (350; 

500) 

440 (360; 

500) 
0,368 420 (361; 460) 

420 (360; 

460) 

402 (362; 

450) 
0,498 

Volumen de marea por kg 

(ml/kg)  
6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 8) 0,564 6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 7) 0,493 

Presión de meseta 

(cmH2O)   

24 (21; 

28) 

23 (20; 

27) 

25 (22; 

29) 
0,050 30 (25; 33) 

28 (22; 

32) 
30 (27; 33) 0,007 

PEEP (cmH2O)   10 (8; 12) 10 (7; 12) 10 (8; 12) 0,292 10 (5; 13) 8 (5; 11) 10 (6; 14) 0,003 

Presión de conducción 

(cmH2O)   

15 (12; 

19) 

14 (12; 

18) 

17 (13; 

19) 
0,244 19 (16; 24) 

18 (16; 

23) 
20 (16; 24) 0,469 

Cumplimiento estático 

(ml/cmH2O)   

28 (23; 

34) 

28 (23; 

34) 

25 (21; 

33) 
0,244 23 (17, 28) 

24 (17; 

31) 
23 (17; 27) 0,431 

PH arterial  

7,37 

(7,29; 

7,43) 

7,38 

(7,31; 

7,43) 

7,37 

(7,28; 

7,42) 

0,509 
7,38 (7.32; 

7,43) 

7,38 

(7.34; 

7.45) 

7,38 (7.31; 

7,43) 
0,275 

Frecuencia respiratoria 

(respiraciones por minuto)  

25 (20; 

30) 

26 (21; 

33) 

24 (19; 

30) 
0,027 25 (20; 30) 

25 (20; 

30) 
25 (19; 30) 0,505 

Frecuencia cardiaca 

(latidos por minuto) 

100 (89; 

120) 

99 (86; 

119) 

102 (92; 

121) 
0,220 97,77 á 20,05 

96,76 a 

20,87 

98,55 a 

19,46 
0,544 

PAS (mmHg)  
117 (100; 

134) 

116 (98; 

132) 

120 (101; 

138) 
0,520 118 (106; 134) 

115 (106; 

133) 

121 (109; 

135) 
0,272 

Temperatura (C)   

37.2 

(36,5; 

38,0) 

37,5 

(36,6; 

38,23) 

37.1 

(36,5; 

37,9) 

0,182 37,14+1,02 37,08+1,02 37,08+1,02 0,341 

Posición propensa a la 

posición de la posición de 

la posición 

2 (1) 0 (0) 2 (2) 0,506  9 (5) 4 (5) 5 (5)  1,000 

Hemoglobina (g/dL)   
10,5 (8,6; 

12,3) 

10,4 (8.6; 

12,3) 

10,6 (8,8; 

12,3) 
0,902  9,5 (8,5; 10,5) 

9,4 (8.17; 

10,1) 9,6 

(8,6; 10,5)  

0,146 

9,6 (8,6; 

10,5)  0,147 
0,144 

Leucocitos (células/L)  12 12,24 11,96 0,942 11,61 12,4 11,5 0,343 
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(8900; 

15,400) 

(9197; 

15,300) 

(8500; 

15,590) 

(8600; 

15,800)  

(8900; 

16,625) 

(8500; 

15,400)  

Plaquetas (células/L)  
(111,000; 

285,000) 

(96,000; 

268,500) 

(111,000; 

294,000) 
0,937 

(104,000; 

263,000) 

(102,000; 

277,250) 

(105,000; 

243,000) 
0,560 

Creatinina (mg/dL)  

0,90 

(0,70; 

1,31) 

0,94 

(0,72;  

1,38) 

0,90 

(0,70; 

1,27) 

0,675 
0,94 (0,62; 

1,49) 

0,95 

(0,63; 1.3) 

0.9 (0,62; 

1,71) 
0,782 

INR 
1,2 (0.9; 

1,4) 

1,2 (1.0; 

1,5) 

1,1 (0,8; 

1,3) 
0,026 1,2 (1,1; 1,4) 

1,2 (1,07; 

1,3) 

1.2 (1.1; 

1,4) 
0,466 

Bilirrubina total (mg/dL)  

0,59 

(0,30; 

1,06) 

0,59 

(0,29; 

0,97) 

0,60 

(0,35; 

1,10) 

0,498 
0,47 (0,24; 

0,90) 

0,47 

(0,24; 

0,90) 

0,50 (0.24; 

0,80) 
0,931 

Norepinefrina(mcg/kg/min)   0 (0,009) 0 (0,001) 0 (0,01) 0,151 0 (0,005) 0 (0,0) 0 (0,007) 0,582 

Antibióticos  132 (68) 55 (65) 77 (71) 0,542 71 (37) 32 (38) 39 (36) 0,857 

Medicamentos 

antimicóticos 
24 (12) 8 (1) 16 (15) 0,392 16 (8) 7 (8) 9 (8) 1000 

Medicamentos antivirales  23 (12) 8 (1) 15 (14) 0,499 10 (5) 3 (4) 7 (6) 0,518 

Esteroides inhalados  0 (0) 0 (0) 0 (0) - 5 (3) 0 (0) 5 (5) 0,070 

Esteroides intravenosos 23 (12) 9 (11) 14 (13) 0,819 82 (42) 37 (44) 45 (41) 0,812 

(%); • mediana (primer tercer cuartil). FiO2: Fracción de oxígeno inspirado; PaO2: oxígeno a presión 

parcial arterial; PaCO2: presión parcial arterial de dióxido de carbono; PEEP: presión espiratoria final 

positiva; PAS: presión arterial sistólica; INR: relación internacional normalizada.  

 

En análisis PLRM del día del diagnóstico de SDRA identificó frecuencia 

respiratoria OR 0,95; IC 95% 0,918–0,995; P=0,029) e isquemia coronaria (OR 5,974; 

IC 95% 1,668–21,339; P<0,001) como covariables independientes asociadas con DAD 

(Tabla 10). En el día de la BPA se el análisis PLRM identificó PEEP (OR 1,131; CI 

95% 1,051–1,218; P<0,001) e isquemia coronaria (OR 6,820; CI95% 1,856–25,061; 

P<0,001) como covariables independientes asociadas con DAD (Tabla 10). El análisis 

del AUROC, precisión, sensibilidad, especificidad y razones de probabilidad de los 

modelos predictivos DAD y del modelo de autopsia desarrollado por Lorente et al. 

(109). Se muestran en la (Tabla 11 y Figura 5). 
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Tabla 10. Análisis de regresión logística agrupado para predecir el uso de daños 

alveolares y la mortalidad hospitalaria. 

  
En el momento de SDRA En el momento de BPA 

  
Probabilidades-

Relación (CI 95%) 
P 

Probabilidades-Relación 

(CI 95%) 
P 

DAD 
    

Frecuencia respiratoria  

(respiración por minuto) 0,956 (0,918–0,995) 0,029 
 

- 

Isquémica coronaria crónica  

(la referencia es ausencia) 
5,974 (1,668–21,339) 0,006 6,820 (1,856–25,061) <0,001 

PEEP (cmH2O) 
- - 1,131 (1,051–1,218) <0,001 

Mortalidad hospitalaria         

 DAD (la referencia es 

ausencia) 

2,296 (1,228–4,294) <0,001 2,081 (1,053–4,114) 0,035 

Diabetes mellitus que 

requiere insulina (la 

referencia es ausencia) 

0,08 (0,009–0,710) <0,023 0,093 (0,009–0,956) 0,046 

Frecuencia respiratoria  

(respiración por minuto) 

1,045 (1,001–1,091) 0,046 - - 

PaCO2 (mmHg) - - 1,051 (1,019–1,084) 0,002 

Plaquetas (células/L) 
- - 0,999 (0,999–0,999) 0,001 

SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda; BPA: biopsia pulmonar abierta; PEEP: presión positiva 

del final del espiratorio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 11. Resumen del rendimiento del modelo para predecir DAD y mortalidad 

hospitalaria.  

  AUROC * Precisión * 
Sensibilidad 

* 
Especificidad 

Relación de 

probabilidad 

positiva 

Relación de 

probabilidad 

negativa 

Día de SDRA 

DAD (Tc) 0,660 (0,585; 0,735) 0,59 (0,52; 0,66) 0,70 (0,60; 0,78) 0,45 (0,34; 0,56) 1,28 (1,02; 1,61) 0,66 (0,46; 0,96) 

DAD (Vc) 0,562 (0,417; 0,706) 0,55 (0,43; 0,68) 0,72 (0,54; 0,86) 0,41 (0,24; 0,60) 1,23 (0,85; 1,76) 0,69 (0,35; 1,36) 

Mortalidad (Tc) 0,659 (0,583; 0,737) 0,63 (0,56; 0,70) 0,87 (0,80; 0,92) 0,26 (0,17; 0,38) 1,18 (1,02; 1,37) 0,49 (0,27; 0,90) 

Mortalidad (Vc) 0,513 (0,361; 0,664) 0,59 (0,46; 0,71) 0,81 (0,66; 0,91) 0,21 (0,07; 0,42) 1,03 (0,80; 1,32) 0,91 (0,34; 2,48) 

DAD (modelo de 

Lorente aplicado 

al Vc) 

0,580 (0,440; 0,720) 0,48 (0,36; 0,61) 0,28 (0,14; 0,45) 0,70 (0,51; 0,85) 0,97 (0,44; 2,13) 1,03 (0,76; 1,41) 

Día de BPA 

DAD (Tc) 0,696 (0,621; 0,769) 0,51 (0,38; 0,63) 0,66 (0,47; 0,81) 0,35 (0,19; 0,55) 1,01 (0,71; 1,45) 0,97 (0,51; 1,90) 

DAD (Vc) 0,534 (0,391; 0,678) 0,51 (0,38; 0,63) 0,66 (0,47; 0,81) 0,35 (0,19; 0,55) 1,01 (0,71; 1,45) 0,97 (0,51; 1,90) 

Mortalidad (Tc) 0,778 (0,710; 0,843) 0,72 (0,65; 0,78) 0,82 (0,74; 0,88) 0,57 (0,45; 0,68) 1,92 (1,46; 2,53) 0,32 (0,21; 0,49) 

Mortalidad (Vc) 0,634 (0,481, 0,787) 0,70 (0,58; 0,81) 0,89 (0,76; 0,96) 0,38 (0,19; 0,59) 1,43 (1,03; 1,98) 0,29 (0,10; 0,79) 

Mortalidad 

(modelo de Kao 

Kum aplicado al 

Vc) 

0,579 (0,428; 0,730) 0,65 (0,52;0,76) 0,96 (0,84; 0,99) 0,12 (0,03; 0,32) 1,09 (0,93; 1,29) 0,35 (0,07; 2,33) 

 
 

AUROC: área bajo curva del operador del receptor; * Valor 

medio de los 5 conjuntos de datos; Tc: cohorte de formación; 

Vc: cohorte de validación. 
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Tabla 12. Análisis bivariado de la mortalidad el día del diagnóstico de SDRA y el día 
de la BPA. 

 

Día de diagnóstico del SDRA  Día de la biopsia pulmonar abierta 

 

Todos los 

pacientes 

(n= 193) 

Sobreviviente

s  

(n=76) 

No 

sobrevivient

es  

(n=117) 

Valor entre 

sobrevivient

es y No 

Sobrevivient

es 

Todos los 

pacientes 

(n= 193) 

Sobrevivien

tes  

(n=76) 

No 

sobrevivien

tes  

(n=117) 

Valor entre 

sobrevivientes y 

No 

Sobrevivientes 

FiO2  0,8 (0,6; 1,0) 0,8 (0,6; 0,9) 0,8 (0,6; 1,0) 0,131 0,6 (0,5; 0,8) 0,6 (0.4; 0.7) 0,6 (0.5; 0.8) 0,093 

PaO2 (mmHg)  78 (63; 105) 75 (60; 92) 84 (65; 118) 0,018 74 (64; 90) 74 (64; 86) 74 (64; 93) 0,784 

PaO2/FiO2  114 (76; 162) 104 (76; 141) 118 (83; 174) 0,131 134 (91; 178) 141 (98; 179) 132 (67; 175) 0,288 

PaCO2 (mmHg)  41,4 (35; 51) 41 (34; 51) 42 (35; 51) 0,458 47 (39; 57) 43 (35; 51) 52 (41; 61) 0,000 

Volumen de marea 

(mL) 
420 (359; 500) 420 (367; 500) 

430 (350; 

500) 
0,830 420 (361; 460) 

420 (379; 

472) 

400 (358; 

450) 
0,117 

Volumen de marea 

por kg (ml/kg)  
6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 8) 0,994 6 (5; 8) 6 (5; 8) 6 (5; 7) 0,375 

Presión de meseta 

(cmH2O)   
24 (21; 28) 23 (20; 27) 25 (22; 29) 0,010 30 (25; 33) 27 (22; 32) 31 (27; 35) 0,000 

PEEP (cmH2O)   10 (8; 12) 10 (8; 12) 10 (7; 10) 0,067 10 (5; 13) 10 (5; 13) 10 (5; 12) 0,739 

Presión diferencial 

(cmH2O)   
15 (12; 19) 13 (12; 17) 17 (13; 19) 0,000 19 (16; 24) 18 (14; 22) 20 (17; 25) 0,008 

Cumplimiento 

estático 

(ml/cmH2O)   

28 (23; 34) 30 (23; 35) 25 (21; 30) 0,009 23 (17; 28) 24 (20; 34) 21 (17; 27) 0,003 

PH arterial  
7,37 (7,29; 

7,43) 

7,37 (7,29; 

7,42) 

7,37 (7,29; 

7,43) 
0,890 

7,38 (7,32; 

7,43) 

7,4 (7,35; 

7,46) 

7,36 (7,30; 

7,42) 
0,000 

Frecuencia 

respiratoria 

(respiraciones por 

minuto)  

25 (20; 30) 24 (18; 30) 25 (20; 30) 0,096 25 (20; 30) 23 (20; 30) 25 (20; 30) 0,117 

Frecuencia cardiaca 

(latidos por minuto) 
100 (89; 120) 99 (89; 112) 103 (89; 123) 0,271 97 (77; 20,05) 96,26; 18,22 98,75; 21.17 0,386 

PAS (mmHg)  117 (100,134) 117.5 (102,130) 117 (99,138) 0,935 118 (106,134) 
114 (105,75; 

134) 

119 

(109,135) 
0,636 

Temperatura(C)   
37,2 (36,5; 

38,0) 

37,5 (36,58; 

38,32) 

37,1 (36.5; 

37,8) 
0,234 37,14; 1,02 37,28; 1,12 37,05; 0,93 0,130 
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Posición propensa a 

la posición de la 

posición de la 

posición 

2 (1) 2 (3) 0 (0) 0.154 9 (5) 5 (7) 4 (3) 0,320 

Hemoglobina 

(g/dL)   
10,5 (8,6; 12,3) 

10,4 (8,67; 

12,33) 

10,6 (8,6; 

12,2) 
0,908 9,5 (8,5; 10,5) 

9,61 (8,67; 

10,5) 

9,2 (8,5; 

10,3) 
0,174 

Leukocitos 

(celulas/µL) ‡ 

12,000  

(8900; 15,400) 

11,400  

(8075; 15,232) 

12,500  

(9200; 

17,500)  

0,29 
11,610  

(8600; 15,800) 

11,400  

(8795; 

15,445) 

12,300  

(8500; 

16,000 

0, 820 

Plaquetas 

(células/L) -  

(111,000; 

285,000) 

199,000  

199, 000 164, 000 0,291 178,000 213,000 160,000 

 

Creatinina (mg/dL)  
0,90 (0,70; 

1,31)  

0,93 (0,72; 

1,14)  

0,89 (0,70; 

1,42) 
0,684  

0,94 (0,62; 

1,49)  

0,80 (0,60; 

1,18)  

1,00 (0,65; 

1,82)  
0,021 

INR 1,2 (0,9; 1,4)  1,2 (0,7; 1,4) 1,2 (1,0; 1,4)  0,743  1,2 (1,1; 1,4)  1,2 (1,1; 1,4) 1,2 (1,1; 1,3)  0,969 

Bilirrubina total 

(mg /dL)  

0,59 (0,30; 

1,06)  

0,70 (0,35; 

1,14)  

0,53 (0,29; 

0,94) 
0,109  

0,47 (0,24; 

0,90)  

0,50 (0,24; 

1,00)  

0,47 (0,24; 

0,80) 
0,149 

Norepinefrina(mcg/

kg/min)   
 0,0 (0,0; 0,1)  0,0 (0,0; 0,1)   0,0 (0,0; 0,1) 0,739 0.0 0,0 (0,0; 0,0)   0,0 (0,0; 0.0)   0 (0,0; 0,0)   0,921 

Antibióticos   132 (68)  55 (72)   77 (66)  0,424 71  71 (37)  30 (39) 41 (35)   0,638  

Medicamentos 

antifúngicos  
24 (12)  9 (12)  15 (13)  1,000 16 (8) 6 (8) 10 (9)  1,000 

Medicamentos 

antivirales  
23 (12)  8 (11)  15 (13)  0,8 (10) (5) 1 1 (1) 9 (8) 0,092 

Esteroides 

inhalados  
    

5 (3)  3 (4) 2 (2)  0,384 

Esteroides 

intravenosos 
23 (12)   12 (16)  11 (9)  0,267  82 (42) 35 (46)  47 (4) 0,510 

 

Predicción de mortalidad: En la cohorte de entrenamiento, la presencia de DAD en el 

BPA y diabetes mellitus que requieren insulina, edad, cumplimiento estático, presión 

meseta, PEEP, tasa de PaO2/FiO2, presión de conducción, frecuencia respiratoria, 

temperatura, número de cuadrantes involucrados en la RX de tórax, frecuencia cardíaca 

y plaquetas en el momento del diagnóstico de SDRA fueron diferentes entre los 

sobrevivientes (n=76) y los no sobrevivientes (n=117), véase (Tablas 8 y 12). Las 

variables correspondientes fueron DAD en BPA y diabetes mellitus que requieren 
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insulina, edad, volumen corriente, cumplimiento estático, presión de conducción, 

presión de meseta, PaCO2, pH arterial, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, bilirrubina 

total, creatinina, temperatura corporal y administración de medicamentos antivirales a el 

tiempo de BPA (Tablas 8 y 12). El DAD se asoció con aumento de la mortalidad (OR 

2,296).  

 

Figura 5. Curvas de funcionamiento del receptor (ROC) para  predecir DAD. 

 
La línea superior DAD. (A)  Cohorte de formación. Datos del día del diagnóstico de SDRA (negro: 

dataset 1; azul: dataset 2; rojo: dataset 3, verde: dataset 4 y amarillo: dataset 5). (B)  Cohorte de 

formación. Datos del día de OLB (negro: dataset 1; azul: dataset 2; rojo: dataset 3, verde: dataset 4 y 

amarillo: dataset 5). (C) Cohorte de validación. Los cinco conjuntos de datos de cada modelo están 

pintados con el mismo color (negro: el modelo de Lorente, rojo: día de SDRA, verde: día de OLB). 

Mortalidad en línea baja. (A)  Cohorte de formación. Datos del día del diagnóstico de SDRA (negro: 

conjunto de datos 1; azul: conjunto de datos 2; rojo: dataset 3, verde: dataset 4 y amarillo: dataset 5). (B) 

Cohorte de formación. Datos del día de OLB (negro: dataset 1; azul: dataset 2; rojo: dataset 3, verde:  

dataset 4 y amarillo:  dataset 5). (C) Cohorte de validación.   Los cinco conjuntos de datos de cada 

modelo se pintan con el mismo color (rojo: día de SDRA,  verde:  día  de  OLB,  azul; Kao  et  al. 

modelo). 
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IV. DISCUSIÓN 

El comportamiento de los pacientes situados a gran altitud, tratados con ventilación 

mecánica invasiva con síndrome de distrés respiratorio agudo, está influido por 

variables fisiológicas y anatómicas o estructurales. Desde el punto de vista funcional la 

altura juega un papel fundamental dado que a medida que aumenta la altitud sobre el 

nivel del mar la presión barométrica disminuye mientras que la proporción atmosférica 

de oxígeno se mantiene constante al 21%. En consecuencia, la presión parcial de 

oxígeno disminuye a gran altura, generándose hipoxia hipobárica. Para los humanos que 

ascienden a la altura la presión parcial más baja del oxígeno inspirado conduce a una 

reducción en el contenido de oxígeno en la sangre arterial (hipoxemia sistémica) y 

desde allí a la hipoxia tisular (disminución de la disponibilidad de oxígeno celular / 

mitocondrial) (6), las implicaciones de estos cambios a nivel de los tejidos y de la 

disfunciones de los órganos en paciente críticamente enfermo  no han sido descritas, por 

otro lado la fórmula para ajustar los índices de oxigenación en altitudes que superan los 

1000 metros sobre el nivel del mar no ha sido validada (131). A través de este estudio 

pionero titulado “Mortalidad hospitalaria y efecto de ajustar PaO2/FiO2 según la 

altitud sobre el nivel del mar en pacientes aclimatados sometidos a ventilación 

mecánica invasiva. Un estudio multicéntrico”, encontrando que la fórmula 

recomendada para ajustar la relación PaO2/FiO2 de acuerdo con la altitud sobre el nivel 

del mar parece ser inexacta y que la altitud sobre el nivel del mar no influyó en el riesgo 

de mortalidad. 

 En pacientes con falla respiratoria aguda en ventilación mecánica el 

comportamiento puede estar influido por diferencias estructurales e histológicas, la 

manera de clasificar estos pacientes dentro del diagnóstico de SDRA es a través de los 

recientemente descritos criterios de Berlín 2012, los cuales las variables seleccionadas 

fueron tiempo de inicio, grado de hipoxemia (según PaO2 /FiO2 y nivel de PEEP), origen 

del edema y anormalidades radiológicas (130). Sin embargo una gran cantidad de 

entidades nosológicas con manejos diferentes y con mortalidades atribuibles muy 

variadas podrían llenar estos criterios clínicos es así como la evaluación histología 

podría tener un role en aquellos pacientes con diagnóstico sindrómico de SDRA pero 

con una etiología desconocida en los cuales el lavado broncoalveolar está 
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contraindicado o es negativo y otros marcadores serológicos tampoco han arrojados 

luces en relación con la etiología en nuestro segundo estudio “Impacto y seguridad de 

la biopsia abierta de pulmón en pacientes con síndrome de distrés respiratorio 

agudo” encontramos un cambio en el diagnostico etiológico de más de las dos terceras 

partes de los pacientes con diagnóstico de SDRA de etiología desconocida con cambios 

en los tratamientos en más de la mitad de ellos asociado esto con muy bajas 

complicaciones. Dentro de los patrones histológicos del paciente con SDRA 

clásicamente se ha descrito la presencia de DAD como el patrón histológico clásico (8) 

En un metanalisis reciente se demuestra como la presencia de DAD se relaciona con un 

aumento de la mortalidad frente a otros patrones histologicos (12) y no se han podido 

encontrar combianaciones clinicas ni variaciones fisiologicas que permitan de manera 

no invasiva predecir la presencia de este patron histologico en nuestro trabajo 

“Predicción del impacto del daño alveolar difuso mediante biopsia pulmonar 

abierta en el síndrome de dificultad respiratoria aguda: estudio PREDATOR” 

encontramos como principales hallazgos que el DAD no se podía predecir clínicamente 

y se asoció significativamente con la mortalidad hospitalaria. 

 

IVA. DISCUSIÓN ESTUDIO 1  

A través de este estudio pionero se pudo concluir que la fórmula recomendada para 

ajustar la relación PaO2/FiO2 de acuerdo con la altitud sobre el nivel del mar parece ser 

inexacta y que la altitud sobre el nivel del mar no influye en el riesgo de mortalidad. 

Según estos resultados, en términos de predicción de mortalidad o correlación con 

variables fisiológicas, la ecuación tradicional para ajustar la PaO2/FiO2 de acuerdo con 

la altitud sobre el nivel del mar no agrega ninguna ventaja sobre la variable cruda. Este 

hecho era de esperarse ya que la ecuación que vincula ambas variables es lineal. Sin 

embargo, se resalta que algunas correlaciones identificadas en pacientes a <1500 msnm 

no se observaron en pacientes a ≥1500 msnm y viceversa. Además, la tasa de 

mortalidad, estratificada según PaO2/FiO2, también difiere en ambos grupos. Se 

presume que estos hallazgos evidencian que sería necesario ajustar la PaO2/FiO2 de 

acuerdo con la altitud, pero la ecuación actual no es precisa. Los estudios futuros con 
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más pacientes y niveles de altitud deberían aclarar este problema y establecer los 

factores de riesgo asociados con peores desenlaces en pacientes en ventilación mecánica 

según el nivel de altitud sobre el nivel del mar. 

Uno de los estudios distintivos realizados en población no específica bajo 

ventilación mecánica invasiva fue realizado por Esteban et al. (49). El trabajo incluye 

5183 pacientes de 361 UCI de Europa, América del Norte y América Latina, y en este 

se encontró que la supervivencia en pacientes con insuficiencia respiratoria que 

requirieron ventilación mecánica durante más de 12 horas fue del 69% y dependió no 

solo de los factores presentes al iniciar la ventilación mecánica, sino principalmente del 

desarrollo de complicaciones, cambios en las variables monitorizadas y manejo del 

paciente. Varios estudios han abordado el resultado de pacientes que reciben ventilación 

mecánica (48,49), pero la mayoría de ellos han analizado pacientes con una condición 

médica particular, como SDRA (162,166) o exacerbación aguda de la EPOC (121). 

Tres estudios multicéntricos de cohortes que evalúan a pacientes que requieren 

ventilación mecánica debido a IRA de diferente etiología han informado mortalidad 

hospitalaria entre el 30% al 40% (113).  Un total de 25 estudios publicados informaron 

el efecto de la edad sobre la mortalidad de los pacientes con VMI, pero solo 8 eran 

prospectivos, 12 se basaban en poblaciones con más de 100 pacientes de edad avanzada 

y 9 tenían análisis multivariados. Hay 6 estudios de cohorte prospectivos que evalúan si 

la edad tiene un efecto independiente en el resultado de los pacientes tratados con 

ventilación mecánica después de la admisión a la UCI (48,49,162,168,170) y 5 

encontraron que la edad se asoció independientemente con la mortalidad hospitalaria 

(48,49,162,169,170). Ely et al. (122) estudiaron 300 pacientes ventilados 

mecánicamente que ingresaron a servicios médicos y coronarios UCI y encontraron que 

la mortalidad hospitalaria fue del 38,1% entre aquellos mayores de 75 años y del 38,8% 

entre los más jóvenes. El análisis de riesgos proporcionales de Cox confirmó que la 

supervivencia no difirió entre ambos grupos (riesgo relativo para pacientes mayores, 

0,82; IC del 95%, 0,52 a 1,29). La población de estudio, sin embargo, era pequeña (67 

pacientes > 75 años) y representaba un grupo seleccionado inscrito en un ensayo 

clínico. Como se informó en otros estudios (49,171,172), los hombres representan más 

de la mitad de los pacientes (61% hombres) que reciben ventilación mecánica en la 
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UCI. En un estudio que combina pacientes quirúrgicos y médicos, Kollef et al. (123), a 

través de un análisis multivariado, mostraron que la tasa de mortalidad hospitalaria fue 

mayor para las mujeres en comparación con las hombres, a pesar de la gravedad similar 

de la enfermedad y la cantidad de trastornos del sistema orgánico al comienzo de la 

ventilación mecánica. En 580 pacientes médicos, Epstein y Vuong (127) mostraron que 

el sexo no se asociaba independientemente con la mortalidad hospitalaria después de 

controlar los factores presentes al comienzo de la ventilación mecánica y el desarrollo 

de insuficiencia hepática aguda e insuficiencia renal aguda durante el curso de la 

ventilación. El estudio de Luhr et al. (114), con 1231 pacientes con IRA y SDRA, 

también demostró que el sexo no se asociaba independientemente con la mortalidad. En 

la presente investigación se tuvieron en cuenta muchos factores basales y dependientes 

del tiempo asociados con la mortalidad en un análisis multivariado y los resultados 

muestran que la mortalidad no está asociada de forma independiente con el sexo del 

paciente. 

De otro lado, los médicos pueden tener dificultades con la decisión de iniciar la 

ventilación mecánica invasiva en pacientes con EPOC debido a la preocupación por el 

pronóstico incierto y la ventilación mecánica prolongada. Dos estudios retrospectivos en 

los que participaron más de 150 pacientes con EPOC que requirieron ventilación 

mecánica informaron tasas similares de mortalidad hospitalaria de 32 y 28% entre 

pacientes con o sin diagnóstico de EPOC (121,128). Los principales factores de riesgo 

de mortalidad hospitalaria son el desarrollo y la gravedad de disfunción orgánica no 

respiratoria y enfermedad aguda, mientras que la gravedad de la función respiratoria 

subyacente influye sustancialmente en la mortalidad después del alta hospitalaria (167, 

174). El análisis univariado en el presente estudio mostró que los pacientes que 

recibieron ventilación mecánica debido a una descompensación aguda de EPOC habían 

tenido mortalidad significativamente menor que los pacientes que reciben ventilación 

mecánica debido a la IRA de otra etiología. Sin embargo, cuando la mortalidad se ajustó 

por el efecto de las fallas del sistema de órganos y las variables relacionadas, tanto con 

la gravedad aguda de la enfermedad, como con el manejo del paciente, la tasa de 

mortalidad de aquellos con EPOC no fue diferente de los aquellos con ventilación 

mecánica debido a otras etiologías de IRA. Los pacientes con EPOC y ventilación 

mecánica no solo tuvieron un mejor curso clínico que otros pacientes con ventilación 
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mecánica, sino que la duración del soporte ventilatorio, al igual que la del destete y la de 

la estadía en la UCI no fueron mayores en pacientes con EPOC con ventilación 

mecánica en comparación con pacientes ventilados debido a otras causas de IRA. Así 

mismo, Ely et al. (129) informaron que la duración de la ventilación mecánica de los 

pacientes con EPOC fue similar a la de otros pacientes ventilados (5,5 frente a 5 días). 

Los ensayos aleatorios que evalúan la influencia de diferentes estrategias de 

ventilación en el resultado de pacientes con SDRA y lesión pulmonar aguda, o ambas, 

han revelado hallazgos contradictorios (53,54,66,67,176). La supervivencia de los 

pacientes de los grupos control ha oscilado entre 30% y 62%, mientras que la de los 

pacientes en los estudios descriptivos es aproximadamente del 40% (162,163,165,177). 

Los investigadores han demostrado que la insuficiencia orgánica no pulmonar 

disminuye notablemente la supervivencia en SDRA (178,180). Los criterios de 

inclusión que excluyen a los pacientes con insuficiencia orgánica pueden explicar en 

parte la mayor supervivencia en los ensayos clínicos que en los estudios 

observacionales. La mortalidad también puede diferir según el tipo de insuficiencia 

orgánica La mayoría de los estudios han utilizado un índice de disfunción del sistema 

orgánico que calificó cada falla orgánica de manera similar. Las diferencias en las tasas 

de supervivencia entre los ensayos aleatorios y los estudios observacionales pueden 

explicarse por los desequilibrios resultantes de la falla orgánica particular. Otro factor 

que puede contribuir a las diferencias en los resultados informados es el momento en el 

curso de la hospitalización en el que un paciente desarrolla SDRA. Croce et al. (138) 

describen dos entidades clínicas distintas de SDRA en pacientes con trauma: una que se 

instaura en las primeras 48 horas después al ingreso hospitalario y está asociada con 

choque hemorrágico profundo, y otra ocurre más tarde y se asocia con disfunción 

orgánica múltiple y neumonía. A pesar de estas diferencias, la mortalidad general entre 

pacientes con SDRA precoz y pacientes con SDRA tardío fue similar. En consecuencia, 

puede ser importante tener en cuenta la aparición de SDRA al asignar pacientes en un 

ensayo clínico.  

La razón para el inicio de la ventilación mecánica influye en el resultado de los 

pacientes ventilados. Epstein y Vuong (127) informaron que, tanto la lesión pulmonar 

aguda, como la sepsis, que conducen al inicio de la ventilación mecánica, se asociaron 
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independientemente con mayor tasa de mortalidad hospitalaria. Kollef et al. (123) 

descubrieron que la presencia de SDRA se asociaba independientemente con la 

mortalidad hospitalaria y que el postoperatorio como indicación de ventilación 

mecánica se asoció con una disminución de la mortalidad en el análisis univariado pero 

no en el análisis multivariado. No se cuenta con información acerca de si los pacientes 

incluidos en la categoría de postoperatorio tuvieron cirugía urgente o electiva, pero el 

hallazgo de que la mortalidad disminuye significativamente en los pacientes 

postquirúrgicos parece indicar que la mayoría tuvo cirugía electiva. Los datos de 

ensayos aleatorizados de bajos volúmenes corrientes en pacientes con SDRA han 

demostrado que el aumento de la supervivencia con volúmenes corrientes más bajos se 

puede detectar solo cuando los pacientes que reciben volúmenes corrientes tradicionales 

tenían presiones meseta medias de más de 32 cm H2O (139). Por su parte, Vasilyev et 

al. (113) informaron que un pico inspiratorio en la presión de más de 50 cm H2O se 

asoció con una tasa de supervivencia de menos del 20%, mientras que la presión 

inspiratoria máxima de menos de 30 cm H2O se relacionó con una tasa de supervivencia 

del 60%. Una descripción retrospectiva de todos los pacientes con SDRA tratados en un 

hospital de Finlandia desde 1993 hasta 1995 informó que, tanto la presión inspiratoria 

final estática, como la mortalidad disminuyeron durante el período de estudio, de 33 cm 

H2O y 50%, respectivamente, en 1993, a 28 cm H2O y 42% en 1994, y 26 cm H2O y 

32% en 1995. 

Si bien en el trabajo de Esteban et al. (49), el desarrollo de fallas orgánicas no 

pulmonares aumentó el riesgo de mortalidad, el desarrollo de insuficiencia pulmonar, 

que resultó en una proporción de PaO2/FiO2 menor de 100, conllevaba un riesgo aún 

mayor. Sin embargo, no se estratificó el grado de insuficiencia funcional renal o 

hepática en pacientes que desarrollaron disfunción renal o hepática en el transcurso de 

la ventilación mecánica, de ahí que sea posible que la insuficiencia renal o hepática 

grave conlleve un riesgo similar de mortalidad que una proporción de PaO2/FiO2 

inferior a 100. La relación entre la insuficiencia pulmonar y la mortalidad se ha 

evaluado ampliamente en estudios que involucran a pacientes que reciben ventilación 

mecánica con SDRA, pero los resultados muestran una discrepancia considerable 

(48,93,161,179,183,185). Doyle et al. (120) no encontraron ninguna diferencia 

significativa en la mortalidad hospitalaria entre pacientes con una relación PaO2/FiO2 de 
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menos de 150 en el momento de la entrada en la UCI. Krafft et al. (143) evaluaron 101 

estudios publicados que investigan 3264 pacientes con SDRA y encontraron que no 

existía correlación entre PaO2/FiO2 y las tasas de mortalidad, hallazgos que fueron 

similares a los encontrados en el presente trabajo. Navarro et al. (144) encontraron que 

la relación PaO2/FiO2 al tercer día después del inicio del SDRA se asoció 

independientemente con una mayor mortalidad. Vasileye et al. (113) informaron que la 

alteración de la oxigenación como se manifiesta por una relación PaO2/FiO2 de menos 

de 200 no se asoció significativamente con la mortalidad en pacientes con IRA; sin 

embargo, en el grupo de pacientes con SDRA se podría mostrar una asociación 

independiente entre una relación PaO2/FiO2 inferior a 100 y la mortalidad. En nuestro 

estudio se evalúa el efecto de la severidad de la falla pulmonar en el resultado de 

pacientes que reciben ventilación mecánica en altura después de controlar el efecto de 

un gran número de otros factores fuertemente asociados con la mortalidad, y también 

estratifica la gravedad de la insuficiencia pulmonar según el riesgo de mortalidad. 

En un estudio observacional prospectivo (145), con caracterización de pacientes 

consecutivos, ventilados mecánicamente en sala general, quienes no ingresaron a UCI, 

se evaluó mortalidad a los 28 días, supervivencia al alta y 3 meses después del alta. Se 

determinó que la insuficiencia respiratoria debida a infección fue la razón principal de la 

ventilación mecánica (58%). El puntaje de Charlson (puntaje que evalúa la carga de la 

comorbilidad en los desenlaces clínicos) y con el APS promediaron 4 ± ,2 y 91,8 ± 26,7, 

respectivamente. La mortalidad a los 28 días fue del 71%, mientras que la mortalidad 

hospitalaria fue del 74% y la mortalidad a los 3 meses después del alta fue del 79%. Los 

sobrevivientes fueron significativamente más jóvenes respecto a los no sobrevivientes 

(74,4 ± 8,5 años frente a 80,4 ± 8,6 años, P < 0,01), tenían más probabilidades de ser 

ventilados por causas cardíacas (41% frente a 11%, p 0,04), tuvieron una presión arterial 

media inicial significativamente mayor (79,4 mm Hg vs. 58,2 mm Hg, P 0,02) y 

tuvieron niveles de albúmina en sangre más altos (29,8 g/L vs. 25,7 g/L, P 0,05). La 

mortalidad en este grupo evaluada en pacientes ventilados fuera de la UCI fue alta, 

especialmente en el subgrupo de pacientes con un puntaje de APS mayor de 90, lo cual 

puede brindar información acerca de la necesidad de evaluar escalas predictivas en 

pacientes, incluso fuera de la UCI y puede enfocar los esfuerzos terapéuticos en 

pacientes con mejores posibilidades de supervivencia. 
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Un estudio publicado por Hersch et al. (146), buscaba comparar los desenlaces y 

el manejo ventilatorio de pacientes médicos en las salas generales vs. en la UCI 

mediante un estudio prospectivo, observacional, no intervencionista durante un período 

de 6 meses en la UCI de un hospital comunitario de 500 camas. Se incluyeron 99 

pacientes médicos con ventilación mecánica en la UCI o en las salas generales debido a 

escasez de camas en la primera. Se evaluaron las características basales de los pacientes 

ventilados en la UCI (grupo 1) y en las salas médicas (grupo 2). La tasa de 

supervivencia hospitalaria en el grupo 1 fue del 38% frente al 20% en el grupo 2 (P 

<0,05). El 20% de los pacientes en el grupo 1 tuvo eventos involuntarios relacionados 

con el tubo endotraqueal en comparación con el 62% de los pacientes del grupo 2 (P 

<0,05). En general, los pacientes médicos que requieren ventilación mecánica tienen 

una tasa de supervivencia hospitalaria más alta en pacientes ventilados en UCI vs. 

pacientes ventilados manejados en salas generales. Además, la UCI proporciona una 

mejor monitorización asociada con menos complicaciones relacionadas con el tubo 

endotraqueal y manejo ventilatorio más activo.  

En un estudio descriptivo en pacientes que fueron ventilados por más de un día 

(247 pacientes) se registraron diferentes variables clínicas y de laboratorio en el 

momento del ingreso, se siguieron hasta el alta hospitalaria y se compararon entre los 

sobrevivientes (146 pacientes) y los no sobrevivientes (101 pacientes). Se incluyeron 

247 pacientes, con edad media de 57,6 ± 13,3 años. Los hombres representaron el 

65,6% de la cohorte del estudio. La mortalidad hospitalaria fue del 40,9%. En el análisis 

multivariado los factores de riesgo de mortalidad hospitalaria fueron los siguientes: 

pacientes con diagnóstico de síndrome de dificultad respiratoria del adulto, 

enfermedades pulmonares intersticiales y embolia pulmonar complicaciones 

hospitalarias reintubación uso de sedantes durante 24 horas o másy carga de 

comorbilidad . Los factores de riesgo independientes para mortalidad hospitalaria se 

relacionaron con el tipo de pacientes: aquellos diagnosticados con síndrome de 

dificultad respiratoria del adulto, enfermedades pulmonares intersticiales y embolia 

pulmonar. Además, los pacientes que sufrían más comorbilidades o complicaciones 

hospitalarias y aquellos que requerían un uso prolongado de la sedación (≥24 h) 

debieron se monitorizados de cerca en la UCI debido a su alto riesgo de no 

supervivencia en el hospital (170). Asimismo, Sudarsanam et al. (147) analizaron 200 
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pacientes comparando prospectivamente tres sistemas de puntuación para predecir el 

resultado clínico: , la disfunción aguda la evaluación de salud crónica a través del 

(APACHE) II y las puntuaciones APACHE III junto con otras variables que 

posiblemente podrían tener una relación con el resultado en pacientes que requieren 

ventilación mecánica en la UCI médicos en un centro de atención terciaria en India. El 

estudio se realizó en un hospital universitario terciario en el sur de la India entre marzo 

de 1997 y marzo de 1998. Se reclutaron doscientos pacientes consecutivos ingresados 

en la MICU que requerían ventilación mecánica. Los pacientes con insuficiencia 

respiratoria tipo I (hipoxémica) tuvieron mayor mortalidad (40%) en comparación con 

el 17% con insuficiencia tipo II (hipercápnica). Se encontró también que los tres 

sistemas de puntuación predecían el resultado. El puntaje APACHE II como se ve en el 

análisis de regresión logística es el mejor de los tres sistemas en este sentido. Hubo un 

aumento de cinco puntos en la puntuación APACHE II asociado con un incremento de 

1,8 veces en la mortalidad. En el estudio de Nevins y Epstein (128) también se demostró 

que las comorbilidades asociadas al APACHE II predijeron un peor resultado para los 

pacientes con EPOC que requieren ventilación mecánica. Los puntajes APACHE II son 

mucho más fáciles de calcular y aplicar que los puntajes APACHE III. La razón para 

comparar ambos fue que si ambos se encontraran equivalentes o APACHE II fuera 

mejor que APACHE III (como fue el caso), entonces este sistema de puntuación más 

fácil de calcular (APACHE II) se adaptaría para su uso. El puntaje APACHE II de 22 se 

puede usar como puntaje de corte en la UCI para predecir la mortalidad. El análisis 

muestra que este puntaje tiene una razón de probabilidad de 2,00, un valor predictivo 

positivo del 83% y un valor predictivo negativo del 52%. Por lo tanto, puede usarse para 

"gobernar" en una mortalidad más alta. En el contexto de la UCI, este puntaje, que tiene 

una sensibilidad comparativamente alta para predecir la mortalidad, será útil para guiar 

al médico en el pronóstico de las decisiones. En concordancia con lo anterior, la PEEP, 

la edad, la presión arterial sistólica y el recuento de plaquetas se asociaron con la 

mortalidad. 

Otro elemento que parece influir en el pronóstico de pacientes sometidos a 

ventilación mecánica es el relacionado con la estrategia ventilatoria, la práctica de la 

ventilación invasiva ha evolucionado con el tiempo, con un uso más extenso de los 

parámetros del ventilador que ha demostrado su utilidad para prevenir la llamada lesión 
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inducida por ventilador. En términos generales se podría considerar que prevenir el 

SDRA puede ser una estrategia más efectiva que tratar el trastorno, en cuanto a mejorar 

los resultados de los pacientes críticos. Un obstáculo importante para los estudios 

preventivos es la incapacidad de predecir qué pacientes tienen probabilidad de 

desarrollar SDRA. Los datos epidemiológicos sugieren que este síndrome rara vez se 

presenta al ingreso, pero se desarrolla durante un período de horas a días en un 

subconjunto de pacientes con riesgo de SDRA, con efectos negativos considerables en 

los resultados clínicos (148). En términos generales, se desconoce cómo se maneja en la 

actualidad la ventilación en estos pacientes o si el manejo difiere en pacientes que no 

están en riesgo de SDRA. El reciente estudio Large observational study to understand 

the global impact of severe acute respiratory failure (LUNG SAFE) mostró que hasta 

ahora dos de cada tres pacientes con SDRA reciben ventilación con protección 

pulmonar (47). Resultados del PRoVENT (‘‘PRactice of VENTilation in critically ill 

patients without SDRA at onset of ventilation study") están en línea con los del LUNG 

SAFE, que muestra que uno de cada dos pacientes sin SDRA en la UCI no recibe 

ventilación con parámetros de protección pulmonar (48). En este estudio se pretendió 

establecer las características epidemiológicas y los resultados clínicos de los pacientes 

con riesgo de SDRA, para describir y comparar el manejo de la ventilación en pacientes 

con riesgo de SDRA vs. los pacientes que no están en riesgo, y para determinar si la 

ventilación con VT más altos se asoció con mayor prevalencia de SDRA. Entre los 

hallazgos más relevantes de este estudio se encontró que alrededor de un tercio de los 

pacientes sometidos a VMI tenían riesgo de SDRA. Aproximadamente la mitad de las 

personas sin SDRA recibieron un VT superior a 8 ml/kg de PBW y el VT no difirió 

entre los pacientes con riesgo de SDRA y los que no lo estaban; además, el VT fue 

notablemente similar al administrado a pacientes con SDRA al inicio de la ventilación. 

La PEEP fue mayor en pacientes con riesgo de SDRA en comparación con aquellos que 

no estaban en riesgo; sin embargo, la PEEP fue menor que en pacientes con SDRA al 

inicio de la ventilación. Las complicaciones pulmonares fueron frecuentes en pacientes 

con riesgo de SDRA, y los resultados clínicos asociados fueron peores. 

Se observa una variación geográfica considerable en la proporción de pacientes 

con riesgo de SDRA, que va del 18 al 43%. Es incierto si esta discrepancia es un reflejo 

de las diferencias estacionales en el riesgo de SDRA, o si es una verdadera diferencia 
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independiente de los factores de riesgo por ejemplo, la influenza. Es más probable que 

se deba a variaciones en las mezclas de casos atribuibles a factores, como las políticas 

de admisión o la disponibilidad de camas en la UCI. 

Los resultados de PRoVENT confirman los de investigaciones previas, en las 

cuales se informó que el VT ha sido tan bajo como 7 ml/kg PBW y tan alto como 10 

ml/kg PBW, pero con tendencias decrecientes en los últimos años (148). Los hallazgos 

de los VT sugieren que hay poca o ninguna titulación en función del peso corporal 

predicho. De hecho, la mediana de la VT absoluta fue típicamente de 500 ml, con una 

gran variación cuando se expresó en ml/kg de PBW, lo cual sugiere una 

individualización escasa. A pesar de que el VT fue inferior al reportado previamente en 

pacientes en la UCI (148), el VT registrado aún podría considerarse demasiado grande 

en muchos pacientes, ya que más de la mitad recibió una VT mayor a 8 ml/kg de PBW. 

El VT fue similar en todos los pacientes del estudio, independientemente del riesgo de 

SDRA. El 46% de los pacientes en el estudio recibieron PEEP mayor de 5 cm H2O y 

solo el 5% recibió PEEP mayor de 10 cm H2O. El efecto de la PEEP en pacientes sin 

SDRA es discutible. Los ensayos controlados aleatorios hasta ahora han sido demasiado 

pequeños, con dificultades en la interpretación de los resultados dado el tamaño de la 

muestra (149). Notablemente, en un ensayo controlado aleatorio de PEEP se sugirió que 

una PEEP más alta (8 cm H2O frente a 0 cm H2O) prevenía la neumonía, pero este 

ensayo tenía poco poder para evaluar este desenlace. En el PRoVENT la mayoría de los 

pacientes recibió ventilación a una presión de meseta baja y frecuencia respiratoria alta. 

Se espera una presión de meseta baja en una población de pacientes con pulmones no 

lesionados, en quienes la distensibilidad del sistema respiratorio es alta, lo que conlleva 

baja presión en las vías respiratorias independientemente del VT. El hallazgo de que los 

pacientes recibieron principalmente volúmenes bajos a una frecuencia respiratoria alta 

es importante porque algunos datos sugieren que el uso de volúmenes corrientes bajos 

podría beneficiar incluso a pacientes sin SDRA (150). 

Varias investigaciones han demostrado una asociación entre la alta presión de 

conducción (presión meseta-PEEP) y la mortalidad en pacientes con SDRA (151). En 

un estudio en pacientes sometidos a ventilación intraoperatoria bajo anestesia general se 

observó una asociación entre la presión de conducción y el desarrollo de complicaciones 
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pulmonares postoperatorias (152). En nuestro estudio no se hallaron diferencias en la 

presión de conducción entre los pacientes con riesgo de SDRA y los que no lo están ni 

se observó una asociación entre una mayor presión de conducción y mortalidad. Los 

estudios PRoVENT y LUNG SAFE juntos brindan una visión única de la práctica 

mundial de ventilación en pacientes en la UCI con y sin SDRA. Vale la pena señalar 

que la mayoría de nuestros pacientes que reciben ventilación mecánica en la UCI no 

tenían SDRA. A diferencia con nuestro trabajo ninguno de estos grandes estudios aporta 

información sobre las características clínicas o los desenlaces de pacientes con o sin 

SDRA que son sometidos a ventilación mecánica en alturas superiores a los 1.500 

metros sobre el nivel del mar. Hay varias razones para considerar diferencias 

importantes respecto a la práctica de ventilación entre entornos con altos ingresos, en 

comparación con países con recursos limitados. La disparidad en los recursos puede 

limitar la disponibilidad, así como la seguridad de ciertos ajustes del ventilador (153). 

La conciencia del impacto de la ventilación invasiva en el tejido pulmonar y el beneficio 

del uso de ajustes de ventilación con protección pulmonar podrían verse severamente 

limitados (154). El VT y la PEEP pueden estar mal titulados debido a la falta de 

personal y la ausencia de monitorización de gases en sangre arterial, oximetría de pulso 

o capnografía (155). Otras razones para no implementar el uso de VT bajo y los niveles 

suficientes de PEEP incluyen supuestos efectos secundarios asociados con su uso, como 

la necesidad de frecuencias respiratorias más altas, mayores requisitos de sedación e 

incluso la presencia de la asincronía paciente-ventilador. Como la ventilación invasiva 

con una PEEP más alta puede causar inestabilidad hemodinámica, el acceso limitado a 

líquidos y fármacos vasoactivos puede dificultar su uso. Finalmente, ya que las UCI con 

pocos recursos suelen estar situadas en países tropicales, su mezcla de casos y las 

indicaciones de ventilación invasiva son sorprendentemente diferentes (156) la mayor 

parte de las UCI incluidas en nuestro trabajo se encuentran en sur América en países de 

medio y bajo ingreso por lo cual extrapolar los resultados obtenidos en otros países de 

alto ingreso no es factible. Para obtener una mejor comprensión de la práctica de 

ventilación, los resultados y las características epidemiológicas de los pacientes de la 

UCI que reciben ventilación invasiva en entornos de recursos limitados se llevó a cabo 

el PRoVENT-iMIC ('Estudio de práctica de ventilación en países de ingresos medios') 

(46), observacional, de cohorte prospectivo en UCI, realizado en Asia, que permite estar 
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más cerca de los hallazgos del presente estudio dado que la mayor parte de las UCI 

evaluadas en nuestro trabajo se encuentran en países con ingresos bajos o medios. 

El PRoVENT-iMIC fue diseñado para caracterizar la epidemiología, el manejo 

del ventilador, la aparición de complicaciones pulmonares y los resultados en pacientes 

con ventilación invasiva en un estimado de 60 UCI en 11 países asiáticos. Los 

resultados de PRoVENT-iMIC ayudaron a comprender la práctica de ventilación actual 

en el sur y sureste de Asia, particularmente con respecto a la variabilidad en la 

configuración del ventilador entre pacientes sin riesgo, en riesgo o con SDRA 

establecido. El PRoVENT-iMIC tiene varias fortalezas. Primero, su diseño prospectivo 

permitió una mayor precisión en la captura de datos respecto a exposiciones, factores de 

confusión y puntos finales en comparación con los estudios que usaron un diseño 

retrospectivo. Si bien un diseño prospectivo puede generar fuentes de sesgo y no 

establecer efectos causales, minimiza la posibilidad de confusión residual por variables 

no medidas, una limitación común con un diseño retrospectivo, como se ha utilizado 

con frecuencia en estudios epidemiológicos de ventilación mecánica. En relación con la 

presente investigación, que fue trasversal y de prevalencia, la inclusión de los datos fue 

prospectiva en la mayor parte de las UCI. En el estudio PRoVENT-iMIC el tamaño de 

la muestra fue suficientemente grande como para obtener estimaciones precisas de 

complicaciones pulmonares y mortalidad en la UCI y para examinar posibles 

asociaciones entre la práctica de ventilación y los resultados del paciente. En segundo 

lugar, la muestra del estudio no se limita a ciertas categorías de diagnóstico del paciente. 

Tercero, la atención en la práctica de ventilación proporcionará datos sólidos sobre este 

dominio específico, mientras que el seguimiento de siete días permitirá un registro 

preciso de las complicaciones pulmonares y, por último, la amplia representación de los 

países asiáticos permitirá inferencias acerca de las diferencias geoeconómicas en 

epidemiología, gestión y resultados de la ventilación mecánica en todo el subcontinente. 

En nuestro trabajo la muestra fue menor en comparación con el PRoVENT-iMIC, 

especialmente en categorías que superaban los 4000 metros sobre el nivel del mar. 

El enfoque en el sur y el sudeste de Asia sigue nuestro escaso conocimiento 

sobre las prácticas clínicas y las estrategias de ventilación utilizadas en pacientes 

críticos en este y otros entornos con recursos limitados (155). La carga de enfermedad 
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crítica en los países de bajos y medianos ingresos es más alta de lo que se percibe 

generalmente y se espera que aumente con el envejecimiento de la población (157). 

Además, las UCI se están instalando cada vez más en la región, especialmente en 

entornos urbanos ocupados. Una encuesta reciente destacó una variación considerable 

en la estructura, la organización y la prestación de cuidados críticos en las UCI asiáticas, 

pero no arrojó luz sobre el manejo de la ventilación y los resultados asociados a la 

ventilación centrada en el paciente (158). Sin embargo, esta información es crucial para 

futuros ensayos de ventilación en la UCI en pacientes en estos entornos, ya que se 

precisa saber si los pacientes críticos en Asia se benefician igualmente de la ventilación 

con protección pulmonar, como los de los países occidentales. Además, para cálculos de 

potencia adecuados se necesita información respecto a los puntos finales primarios 

potenciales, como la incidencia de desarrollo de SDRA, la duración de la ventilación o 

la muerte.  

PRoVENT-iMIC es el primer estudio observacional que pueda proporcionar esta 

información para entornos en el sur de Asia. Los resultados restringidos a entornos 

individuales también podrían ser valiosos para los médicos locales que buscan mejorar 

su práctica local, planificar la capacitación e identificar las prioridades locales para la 

optimización de la calidad dentro de sus departamentos. Ahora existe un fuerte respaldo 

basado en la evidencia para diversas intervenciones basadas en el proceso de la UCI, 

como la ventilación con protección pulmonar (104), estrategias conservadoras de 

manejo de líquidos (159) y protocolos de destete (160). Si bien las prácticas o 

restricciones de recursos, específicas de cada centro o país, son desafíos potenciales que 

afectan la implementación de todas estas intervenciones, nos enfocamos en el manejo de 

la ventilación y especialmente en el empleo de ventilación con protección pulmonar, en 

cuyo casi la factibilidad puede representar un problema específico para entornos con 

recursos limitados. El estudio PRoVENT-iMIC proporciona datos importantes en 

cuanto a los resultados después de la ventilación invasiva, incluida una amplia gama de 

complicaciones pulmonares clínicamente importantes; sin embargo, no ofrece 

información en relación con las características y resultados de pacientes sometidos a 

ventilación mecánica a gran altitud sobre el nivel del mar. Estudios históricos de 

entornos de bajos recursos documentaron tasas de mortalidad superiores al 70% (147). 

Sin embargo, datos más recientes de América del Sur e India han documentado tasas de 
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mortalidad de ~40%, similar a la de los países de altos ingresos (161). Esto sugiere que 

la mortalidad en pacientes ventilados tiene el potencial de mejorar en entornos de bajos 

recursos. Aunque muchos factores pueden influir en la mortalidad, varios factores 

subestimados relacionados con la ventilación invasiva pueden haber contribuido, 

incluida la menor necesidad de ventilación invasiva por sí misma, mejoras en la 

seguridad de ventilación invasiva y en liberación de ventilación invasiva. 

PRoVENT-iMIC tiene algunas deficiencias notables. La definición de país de 

"ingresos medios" es bastante artificial ya que el nivel de gasto en salud, los recursos 

locales y otros factores geo culturales pueden afectar los procesos de atención en mayor 

medida que la clasificación del ingreso nacional. A pesar de la inclusión de UCI de 11 

países, lo que mejora la generalización del estudio, se necesita precaución al aplicar los 

resultados a entornos supuestamente similares, puestos que existen variaciones 

sustanciales intranacionales y transnacionales en los recursos, el personal y la 

organización de la UCI. En segundo lugar, el documento para la recolección de datos 

utilizado en PRoVENT-iMIC fue diseñado para no inducir una carga de trabajo 

excesiva para los centros participantes. Por tanto, se decidió no recopilar datos sobre las 

complicaciones extrapulmonares y los resultados del alta hospitalaria ni la cantidad de 

sedación utilizada y los niveles de sedación. La limitación concebible en el análisis de 

gases en sangre y los exámenes de radiología puede limitar la documentación de 

empeoramiento del SDRA y otras complicaciones pulmonares. Como en los pacientes 

en modos de control de presión el flujo puede no alcanzar cero durante la inspiración, 

Pmax podría sobreestimar la presión alveolar, y, por ende, la presión de conducción. Una 

oclusión inspiratoria final podría resolver este problema, pero rara vez se realiza en 

muchos centros. En vista de que este estudio solo utiliza datos que se recopilan como 

parte de la atención estándar, todos los análisis con relación a la presión de conducción 

se realizarán por separado para los pacientes en modos de control de presión y modos de 

control de volumen. Finalmente, no se puede excluir que la configuración del ventilador 

aplicada por los médicos tratantes pueda estar sesgada por la participación en el estudio. 

También la participación en estudios internacionales como PRoVENT-iMIC siempre 

conlleva el riesgo de sesgo a aquellos centros que no representan total o confiablemente 

la atención de la UCI en general en los países participantes, características que son 

compartidas en nuestro trabajo dado el carácter observacional del mismo. 
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Los resultados de nuestro estudio nos permiten especular si las personas 

aclimatadas a gran altitud tienen mecanismos fisiológicos para compensar el efecto 

nocivo que soportan las grandes altitudes. Considerando esto, surge una pregunta 

natural: "A nivel del mar, ¿el resultado de los pacientes adaptados a la altura es similar 

al de las tierras bajas?" Explorar las diferencias entre los humanos expuestos y no 

expuestos a la hipoxia hipobárica tiene el potencial de identificar mecanismos 

importantes en enfermedades críticas y quizás alterar nuestro enfoque terapéutico para 

aumentar la eficiencia de la utilización de oxígeno en lugar de mejorar el suministro. La 

hipoxemia es una consecuencia común de una enfermedad crítica. En una enfermedad 

crítica la hipoxemia puede ser causada por hipoventilación, desajuste de 

ventilación/perfusión, derivación de derecha a izquierda o limitación de la difusión a 

través de la membrana alveolar-capilar. También puede ocurrir como resultado de 

respirar una baja presión inspiratoria de oxígeno, por ejemplo, en altitud. La hipoxia 

tisular (caracterizada por reducción celular o mitocondrial de la disponibilidad de 

oxígeno) puede surgir como consecuencia de hipoxemia o como resultado de un 

suministro reducido de oxígeno debido a la disminución del gasto cardíaco o de la 

concentración de glóbulos rojos (anemia). La hipoxia tisular también puede ocurrir en 

asociación con el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Esto puede deberse a la 

disminución en el suministro de oxígeno a los tejidos asociado con disfunción micro 

circulatoria, o puede ocurrir a través de alteraciones en vías de energía celular y función 

mitocondrial, resultante en una capacidad disminuida para utilizar el oxígeno 

disponible: un fenómeno denominado disoxia celular (162). Las respuestas a la 

hipoxemia continua y la hipoxia tisular pueden resultar perjudiciales a largo plazo. Por 

ejemplo, la enfermedad de Monge (enfermedad de montaña crónica) que ocurre en 

nativos o residentes que viven por encima de los 2500 metros, una excesiva eritrocitosis 

junto con la vasoconstricción pulmonar hipóxica puede provocar presiones arteriales 

pulmonares elevadas y cor pulmonale, que conducen a insuficiencia cardíaca congestiva 

(163). Sin embargo, al tiempo también puede darse procesos adaptativos beneficiosos 

que permiten que un individuo sobreviva a una hipoxia tisular grave en niveles que, 

encontrados más agudamente, podrían resultar fatales. 

Los mecanismos a través de los cuales se produce la adaptación hipóxica son 

poco conocidos. Además, explorar estos mecanismos en el contexto de una enfermedad 
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crítica es difícil. Los pacientes críticos forman un grupo heterogéneo; las características 

del paciente antes del ingreso (por ejemplo, edad, estado físico, comorbilidades) y 

enfermedades precipitantes (por ejemplo, trauma, infección, evento isquémico) varían 

considerablemente. Además, muchos procesos patológicos y fisiológicos ocurren 

simultáneamente, y separar la causa y el efecto de una sola característica de la 

enfermedad (hipoxia tisular) puede resultar extremadamente difícil. No obstante, es 

probable que los procesos adaptativos hipóxicos sean comunes a la hipoxia tisular, sea 

cual sea la causa, y el estudio de individuos sanos expuestos progresivamente a la 

hipoxia a través del ascenso a gran altitud puede informar la naturaleza de los procesos 

adaptativos hipóxicos que ocurren en pacientes críticos. En otras palabras, podría ser 

posible llevar el conocimiento "de la montaña a la cama". Este enfoque ofrece las 

ventajas de un estudio de población relativamente homogéneo y un desafío ambiental, 

en contraste con los observados en las UCI, así como la disponibilidad de información 

relacionada con comorbilidad y niveles de disfunción orgánica. Finalmente, el enfoque 

también ofrece una alternativa ética a la experimentación con hipoxia en pacientes; 

todas las personas involucradas son participantes dispuestos en empresas de escalada o 

trekking, como consecuencia de lo cual se exponen a un entorno hipóxico. 

La fisiología a gran altitud se puede dividir en el estudio de los cambios a corto 

plazo que ocurren con la exposición a la hipoxia hipobárica (la respuesta aguda a la 

hipoxia) y los estudios de aclimatación y adaptación a largo plazo. La exposición aguda 

a la atmósfera ambiental a una altitud extrema (por ejemplo, superior a 8.000 metros) es 

rápidamente fatal (164). La aclimatación es el conjunto de procesos beneficiosos 

mediante los cuales los humanos de las tierras bajas responden a una presión parcial de 

oxígeno inspirado reducida. Estos cambios tienden a reducir el gradiente de presión 

parcial de oxígeno del aire ambiente a los tejidos (cascada de oxígeno clásica) y son 

distintos de los cambios patológicos que conducen a la enfermedad de altitud. La 

adaptación a la altitud describe los cambios que se han producido a lo largo de varias 

generaciones como resultado de la selección natural en un entorno hipobárico hipóxico, 

y esto se puede observar en algunos grupos de residentes a gran altitud. En este trabajo 

se tomaron individuos que habían vivido por lo menos 40 días en altura tratando de 

asegurar que estos pacientes ya habían sido objeto de mecanismos de adaptación a la 

altura a la cual estaban viviendo y no pudimos documentar que vivir en gran altitud se 
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pudiera asociar con una mayor mortalidad en aquellos paciente sometidos a ventilación 

mecánica invasiva es probable que la adaptación a la altura incluso genere mecanismos 

homeostáticos que protejan los pacientes durante una enfermedad critica en la cual la 

hipoxemia sea una complicación. 

Existen paralelos entre el patrón de respuestas visto después de la exposición 

aguda en comparación con la exposición subaguda a la hipoxia hipobárica y aquellas 

respuestas que ocurren durante las diferentes fases de la enfermedad crítica. La 

respuesta fisiológica a la hipoxia hipobárica aguda sirve para aumentar el suministro de 

oxígeno a los tejidos: la ventilación, el gasto cardíaco y las concentraciones de 

hemoglobina aumentan (la concentración de hemoglobina aumenta inicialmente por la 

hemoconcentración y luego como resultado del aumento de la eritropoyesis). Del 

mismo modo, el paradigma de aclimatación de los libros de texto a la hipoxia 

hipobárica enfatiza el desarrollo de mecanismos para aumentar el flujo de oxígeno 

(aumento de la ventilación, gasto cardíaco, transporte de oxígeno y capilaridad) (164). 

Sin embargo, estas observaciones no explican adecuadamente las diferencias 

observadas entre los individuos en su tolerancia a los ambientes hipóxicos hipobáricos. 

ni el rendimiento cardiorrespiratorio basal (consumo máximo de oxígeno) ni los 

cambios en la respuesta a la hipoxia crónica explican las diferencias entre los individuos 

en la aclimatación a la hipoxia prolongada o el rendimiento en altitud. El consumo 

máximo de oxígeno, la frecuencia cardíaca máxima y el volumen sistólico se reducen 

después de la aclimatación a pesar de la normalización del contenido de oxígeno en la 

sangre a los valores del nivel del mar (por un aumento en la concentración de 

hemoglobina). Además, la respiración de oxígeno puro por parte de individuos 

aclimatados (que da como resultado un contenido de oxígeno mayor que el del nivel del 

mar) no devuelve el consumo máximo de oxígeno a los valores del nivel del mar (165). 

Estos sorprendentes hallazgos sugieren que el transporte de oxígeno no es un factor 

limitante para el consumo máximo de oxígeno en altitud. Esto podría ser consistente 

con la limitación del sistema nervioso central de la capacidad máxima de ejercicio, con 

la limitación del flujo de oxígeno dentro de los tejidos, o con una regulación negativa 

del metabolismo celular. 
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Un modelo alternativo respaldado por evidencia empírica sugiere que los 

mecanismos no relacionados con el suministro de oxígeno pueden desempeñar un papel 

aún mayor: este modelo alternativo propone que la aclimatación se logra no solo 

aumentando el flujo de oxígeno, sino también disminuyendo la utilización. Por tanto, la 

aclimatación puede estar mediada, en parte, por alteraciones en el suministro de 

oxígeno, pero también por reducciones en la demanda de oxígeno celular, quizás a 

través de vías de hibernación/aturdimiento o preacondicionamiento, o por mejoras en la 

eficiencia del uso de sustratos metabólicos. De hecho, los sistemas tolerantes a la 

hipoxia raramente activan el metabolismo anaeróbico, pero tienden a favorecer un 

estado de renovación de energía reducido y a disminuir las actividades celulares 

costosas, como el bombeo de iones y la renovación de proteínas (31). A este respecto, 

es interesante observar que otras especies tolerantes a la hipoxia tienden a adaptarse a la 

hipoxia reduciendo la demanda (hibernación, tasa metabólica reducida) en lugar de 

aumentar la oferta (31). 

¿Podrían estos mecanismos ser paralelos en enfermedades críticas? Los datos 

empíricos disponibles sugieren que esto podría ser así. Temprano en la enfermedad 

crítica (por ejemplo, sepsis severa, entorno perioperatorio inmediato o trauma mayor), 

cuando la actividad mitocondrial y metabólica es alta (166), aumentando el suministro 

de oxígeno (o manteniendo el suministro normal de oxígeno) disminuye la mortalidad 

posterior. Por el contrario, en una enfermedad crítica establecida, aumentar el 

suministro de oxígeno es, en el mejor de los casos, no beneficioso e incluso puede 

aumentar la mortalidad. En la enfermedad crítica establecida, la actividad mitocondrial 

y la fosforilación oxidativa se reducen (166); así como estos efectos pueden ser 

beneficiosos para la aclimatación a la hipoxia hipobárica, Singer et al. han propuesto 

que dicha "reducción de la demanda metabólica" puede ofrecer protección contra la 

hipoxia celular de enfermedades críticas (33). Tanto en la enfermedad crítica como 

durante la exposición a la hipoxia en altitud, la respuesta aguda parece ser superar la 

hipoxia tisular al compensar con un mayor suministro de oxígeno (consistente con una 

respuesta de lucha), mientras que la respuesta a largo plazo parece centrarse en reducir 

la utilización, tal vez a través de la hibernación/aturdimiento, mediante fenómenos de 

"preacondicionamiento" (9) o mediante una mayor eficiencia en la utilización de 

oxígeno. 
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Explorar estas diferencias al estudiar a los humanos expuestos a la hipoxia de 

gran altitud tiene el potencial de identificar mecanismos importantes en enfermedades 

críticas establecidas y quizás alterar nuestro enfoque terapéutico para aumentar la 

eficiencia de la utilización de oxígeno en lugar de mejorar el suministro. De acuerdo 

con este modelo se sugiere que el rendimiento mejorado en la altitud asociado con el 

genotipo II del polimorfismo de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) puede 

estar relacionado con alteraciones en la eficiencia de la utilización de oxígeno (167). Al 

igual que en el resultado de una enfermedad crítica, existe una amplia variación entre 

los individuos con respecto al rendimiento a gran altitud y la susceptibilidad a la 

enfermedad de gran altitud. Esta variación fenotípica ocurre como resultado de la 

variación genética, y la selección de "variantes genéticas ventajosas" puede apuntalar 

diferencias fundamentales en la fisiología de los habitantes de las tierras altas a largo 

plazo en comparación con las poblaciones de las tierras bajas. Las poblaciones nativas 

tibetanas han residido a gran altitud durante cientos de generaciones, mientras que los 

residentes chinos han emigrado de las tierras bajas durante los últimos sesenta años. En 

comparación con los chinos, los tibetanos nativos tienen mayor absorción máxima de 

oxígeno y capacidades vitales, gradiente reducido de oxígeno alveolar-arterial, mayor 

saturación de oxígeno arterial al nacer y durante los primeros cuatro meses de vida y 

aumento del flujo sanguíneo de la arteria uterina, que conduce a una reducción en la 

incidencia de la tasa de crecimiento intrauterino y de los bebés con bajo peso al nacer 

(168). Algunos de estos cambios también se han observado en los nativos andinos de 

América del Sur en comparación con los residentes de tierras bajas (169). 

Se ha encontrado  que los polimorfismos del gen de la óxido nítrico sintasa 

asociados con una menor actividad del óxido nítrico tenían una frecuencia aumentada en 

los sherpas nepaleses en comparación con los residentes de las tierras bajas no sherpa 

(170,171). Las interacciones con otros sistemas de genes probablemente serán 

responsables del efecto de contraste del alelo de inserción del gen ECA (enzima 

convertidora de angiotensina) y los alelos del gen de óxido nítrico sintasa observados en 

diferentes grupos. Si el paradigma propuesto tiene validez, entonces se esperaría que los 

genes que confieren beneficios para el rendimiento a gran altitud puedan estar 

relacionados con mejores resultados en enfermedades críticas. De acuerdo con esta 

hipótesis, el alelo de inserción del gen ECA se asocia no solo con mejor rendimiento a 
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gran altitud, sino con menor mortalidad por síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(172) y mejores resultados en la septicemia meningocócica infantil (173). 

 

IVB. DISCUSIÓN ESTUDIO 2 

El resultado principal de nuestro estudio es una alta tasa de cambio de tratamiento de 

(0,73) asociada con el resultado patológico y la tasa aceptable de efectos secundarios 

(0,25) de la BPA en pacientes con SDRA de etiología desconocida. Estos resultados, 

que están en línea con los informes de otros autores (94,174,175) que confirman la 

información útil que proporcionan las biopsias abiertas de pulmón en pacientes con 

SDRA de etiología desconocida. En nuestro trabajo el tratamiento se cambió en 

aproximadamente 3 de cada 4 pacientes según los resultados de la BPA. La intervención 

más frecuente fue suspender el tratamiento antimicrobiano (antibióticos 3/14; 

antituberculoso 5/10; antimicótico 4/6 y antiviral 1/3) o esteroide (5/10). En solo uno de 

los casos se cambiaron los antibióticos, y en 3 de los casos se inició la terapia con 

esteroides después de los resultados de la BPA. Esto es muy relevante porque significa 

que, sin la información proporcionada por la BPA, la mayoría de los pacientes estarían 

expuestos a un riesgo innecesario derivado de los efectos secundarios de cada 

medicamento. Además, es bien sabido que los medicamentos pueden ejercer su 

beneficio solo si en la población tratada el manejo se da orientado al diagnóstico 

especifico (176).   

  

 La mayoría de los modelos preclínicos de SDRA utilizados para descubrir y 

probar nuevos medicamentos exhiben el patrón DAD (177), pero solo la mitad de los 

pacientes con SDRA presentan DAD (94,178). Esta baja correlación clínica y 

patológica puede ser responsable de la falta de tratamientos farmacológicos efectivos en 

pacientes con SDRA (179,180). En nuestra cohorte, encontramos que el SDRA con 

DAD constituía el 0,80 de la población, que fue una proporción más alta de lo que se 

informó en un meta-análisis reciente (meta proporción de DAD 0,48, 95CI, 0,42, 0,53) 

(94). Consideramos que esta diferencia podría estar relacionada con el hecho de que 

solo usamos este procedimiento en casos de SDRA completamente desconocido, 

después de que el paciente haya sido evaluado por un equipo multidisciplinario y haya 
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sido sometido a un diagnóstico exhaustivo. Dada la pequeña muestra, no podríamos 

excluir que esta discrepancia se explicara de manera coincidente. Por otro lado, el 

diagnóstico de patrones patológicos diferentes del DAD también es relevante porque la 

mayoría de ellos constituyen entidades con tratamientos y resultados específicos (180–

182). Por ejemplo, el paciente 15 tenía una alta sospecha clínica de neumonía, pero el 

análisis de patología encontró edema alveolar, diagnóstico clínico que podría asociarse 

con un mejor resultado. Por el contrario, el hallazgo inesperado de cáncer de pulmón en 

el paciente 1 indudablemente oscurece su resultado y el pronóstico. 

 En referencia a la seguridad del procedimiento, encontramos que 

aproximadamente 0,25 de los pacientes presentaron un efecto secundario, pero ninguna 

de estas complicaciones resultó en la muerte (la causa de la muerte en los dos pacientes 

con una fuga de aire fue hipoxemia refractaria con shock; la otra muerte fue por 

hipoxemia refractaria). Esta proporción es similar a la observada en un meta-análisis 

reciente (meta proporción 0,23, 95CI 0,16; 0,31) (183). Además, la complicación 

principal (fuga de aire) en nuestra cohorte también fue la complicación más frecuente en 

el meta-análisis mencionado. Este resultado debe considerarse con precaución porque 

está claro que la BPA es un procedimiento invasivo y complejo asociado con efectos 

secundarios graves. Otra característica importante de nuestro estudio es el hecho de que 

todas las biopsias de pulmón abierto fueron realizadas por un cirujano torácico experto 

al lado de la cama sin transferir al paciente al quirófano. Similar a la cohorte informada 

por Charbonney et al. (184), este procedimiento no se asoció con ningún efecto 

secundario y podría evitar algunos riesgos asociados con la transferencia de pacientes, 

como la desconexión transitoria de la ventilación mecánica, la movilización en una 

condición inestable o pérdida de acceso intravenoso (185,186). La definición de Berlín, 

mencionada previamente, incluyó un modelo conceptual según el cual el sello distintivo 

de la fase aguda de esta enfermedad es el DAD (edema, inflamación, membrana hialina 

o hemorragia), conforme a la descripción de este síndrome suministrada por Katzenstein 

et al. (90). Sin embargo, utilizando el DAD en especímenes de autopsia como estándar 

de referencia, Thille et al. (93), determinaron que la sensibilidad y la especificidad de la 

definición de Berlín eran del 89% y el 63%, respectivamente. De todos los pacientes 

que reunían los criterios clínicos del SDRA, solamente el 45% tenían DAD, aunque este 

fue más frecuente en aquellos con SDRA grave o que hubieran tenido SDRA durante al 
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menos 72 horas. Otros hallazgos histopatológicos post mórtem fueron: neumonía 

(49%), enfisema grave (7%), hemorragia pulmonar (6%) e infiltración cancerosa 

(5.5%). En 27 pacientes no se encontraron lesiones pulmonares (14%) (93). 

 

 En 1998, Papazian et al. (97) publicaron una serie de casos a fin de evaluar la 

seguridad y utilidad de la BPA en pacientes con SDRA. En vista de las publicaciones 

que sugerían una reducción de la mortalidad luego del tratamiento del SDRA 

fibroproliferativo con corticosteroides (98–100), estos investigadores buscaron 

identificar un grupo de pacientes en quienes la terapia con esteroides pudiera estar 

indicada. Puesto que Papazian et al. (97) practicaban la biopsia rutinariamente si la 

causa del SDRA no se había identificado al quinto día, este estudio tenía una 

perspectiva privilegiada para examinar el papel de la BPA en un grupo predeterminado 

de pacientes con SDRA. Se practicó la BPA a 36 pacientes con SDRA persistente, 

definido como incapacidad para mejorar en la Puntuación del Daño Pulmonar Lung 

Injury Score (60) luego de 5 días y con cultivos bacterianos negativos. Todos los 

pacientes reunían los criterios de SDRA definidos por el Consenso Americano Europeo 

(AECC). La biopsia se efectuó a una mediana de 10 días del inicio del SDRA (rango: 5-

55 días), con una PO2/FiO2 <50 mm Hg en la mayoría de los casos. Las biopsias se 

practicaban con el propósito de excluir infección antes de instaurar la terapia con 

corticosteroides para el SDRA fibroproliferativo, los autores anotan que 15 pacientes 

tuvieron hallazgos de fibrosis en el momento de la biopsia. El hallazgo más notable de 

esta serie fue quizá el de neumonía por CMV (citomegalovirus definida por las 

inclusiones virales típicas) en el 50% de los pacientes. Otros hallazgos fueron: lupus 

eritematoso sistémico, granulomatosis con poliangeítis, tuberculosis y carcinoma 

broquioloalveolar (cada uno de ellos en un paciente). En la mayoría de los pacientes, la 

biopsia tuvo como resultado un cambio de manejo; el más común fue iniciar 

ganciclovir, aunque también se inició corticoterapia en los seis pacientes con fibrosis y 

sin pruebas de infección activa. Los autores comunican que la tasa de supervivencia fue 

similar en el grupo en que hubo cambio terapéutico y en el que no lo hubo. Papazian et 

al. (101) publicaron años después, un estudio prospectivo en que se incluyeron 100 

pacientes sometidos a BPA por SDRA persistente entre 1996 y 2003. En todos los 

pacientes se practicó lavado broncoalveolar 3 días antes de la BPA, la cual a su vez se 

practicó a los 7 días del inicio del SDRA. En promedio, los pacientes requirieron 
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asistencia ventilatoria mecánica durante 11 días antes de la biopsia. La patología reveló 

fibrosis en más del 50% y detectó infección, ya fuera sola o acompañada de fibrosis, en 

casi el 60% de los pacientes. Nuevamente, la infección más comúnmente diagnosticada 

por histología fue el CMV, que se encontró en el 30% de los pacientes. La significación 

de la infección histológica por CMV es incierta. Limaye et al. (102) comunican que la 

reactivación del CMV en la sangre ocurre en cerca de la tercera parte de los pacientes 

críticamente enfermos sin deficiencia inmunitaria, y que se asocia con hospitalizaciones 

prolongadas. No se sabe si existen relaciones causales entre reactivación del CMV y 

desenlaces clínicos adversos, como tampoco si es un marcador de alteración de las 

defensas del huésped o de la gravedad de la enfermedad crítica. 

 

 El “resultado contributivo” en su serie de casos de BPA en SDRA persistente, 

Papazian et al. (101)  definen un “resultado contributivo” de la biopsia como “aquel que 

conducía a que se añadiera una nueva droga”. Tomando en cuenta esta definición, 78 de 

las 100 biopsias dieron resultados contributivos, y la tasa de supervivencia fue mayor en 

los pacientes con resultado contributivo que en aquellos que no lo tuvieron (67% contra 

15%, P <.001). Esta diferencia de mortalidad lleva a los autores a concluir que una BPA 

contributiva mejora la supervivencia en SDRA persistente. Un punto de vista alterno es 

que los trastornos pulmonares reversibles se asocian con tasas de mortalidad más bajas 

que los irreversibles, y que todavía no es clara la cuestión de si la biopsia influye en 

nuestro conocimiento o certidumbre de la potencial reversibilidad. Más aún, es 

importante anotar que la mayoría de los cambios de medicación en el estudio de 

Papazian (101) consistieron en añadir ganciclovir en casos de CMV y glucocorticoides 

en los de SDRA fibroproliferativo; como discutimos más arriba, ambas terapias exigen 

tomar precauciones. Debemos ser cuidadosos al interpretar la mortalidad como 

desenlace, puesto que el resultado de la biopsia se usó, casi con certeza, para 

fundamentar decisiones con respecto a los cuidados de final de la vida. Cuando existe 

sospecha clínica de que la biopsia pueda revelar una entidad intratable y, por 

consiguiente, obligar a replantear las metas del cuidado del paciente, recomendamos 

una discusión exhaustiva de este hallazgo potencial antes de tomar la biopsia. El 

concepto de resultado contributivo, tal como fue acuñado por Papazian et al, suministra 

un marco útil para evaluar los resultados de la biopsia. Nuestro grupo considera que la 

presencia o ausencia de DAD sea un resultado contributivo, dado que a partir de este 



 

 

145 

 

diagnóstico no se genera ningún manejo especifico. Papazian argumenta que el 

diagnóstico de infección por CMV determinó un cambio de manejo de los pacientes en 

su serie de casos, ya que se añadió el ganciclovir a la terapia.  

 

 Nuestro abordaje general es realizar pruebas diagnósticas menos invasivas en 

el período temprano del curso clínico del paciente. Debe contemplarse la BPA si la 

evaluación diagnóstica inicial (que comprende imágenes diagnósticas, cultivos y 

análisis del líquido de lavado broncoalveolar con recuento de células) no arroja 

hallazgos reveladores y si hay alta sospecha clínica de un diagnóstico que no sea SDRA. 

En series de casos más recientes (80), que incluyen solamente pacientes sometidos a 

ventilación mecánica, las tasas de complicaciones asociadas a la práctica de BPA 

variaron entre el 20% y el 59% (96,99). La VATS ha sido incluida en algunos estudios, 

que han enrolado tanto pacientes hospitalizados como ambulatorios, como 

procedimiento alterno a la toracotomía abierta La principal limitación de la VATS en un 

paciente críticamente enfermo con hipoxemia es la necesidad de tolerar la ventilación 

unipulmonar durante el procedimiento (105). Puesto que la VATS es imposible en 

muchos pacientes, y en vista de que hay mucha más experiencia publicada de BPA 

mediante mini toracotomía, realizada a veces junto a la cama del paciente, la BPA es 

más convencional (101). No se han efectuado comparaciones directas entre las tasas de 

complicaciones quirúrgicas de la BPA y la VATS en una población de pacientes con 

SDRA. La complicación postoperatoria más común de la BPA es la fuga aérea 

persistente, cuya incidencia varía según la serie de casos examinada y la definición 

utilizada (99,101). En una revisión, la asociación más fuerte con la fuga aérea 

persistente fue la de una presión pico en la vía aérea (Ppk) preoperatoria más elevada 

(43 cm H2O en los casos con fuga aérea persistente contra 32 cm H2O en los casos sin 

esta complicación; P =0,0005) (106). Se recomienda minimizar las presiones en la vía 

aérea inmediatamente antes de la BPA y durante esta para reducir dicho riesgo. Se han 

comunicado también otras complicaciones, tales como sangrado asociado al 

procedimiento (101), hipotensión (99). Aunque el dolor no aparece mencionado 

explícitamente en ninguna serie de casos de BPA en pacientes sometidos a ventilación 

mecánica, es difícil imaginar que los tubos de tórax sean indoloros. Pocos estudios han 

atribuido la mortalidad al procedimiento en sí mismo, aunque una serie de casos que 

examinó la BPA únicamente en pacientes sometidos a ventilación mecánica comunicó 



 

 

146 

 

una mortalidad operatoria estimada del 8,4%, la totalidad de cuyos casos ocurrió en 

pacientes con dos o más disfunciones de órgano además de la falla respiratoria (107).  

 

 Otra pregunta que surge es el role que pueda jugar la biopsia transbronquial en 

pacientes con SDRA de etiología no clara. La biopsia transbronquial puede considerarse 

como un método alterno para la obtención de muestras histológicas pulmonares. La 

literatura publicada sobre la utilidad y seguridad de este procedimiento en pacientes 

sometidos a ventilación mecánica es escasa. En la literatura temprana sobre 

broncoscopia se consideraba que la biopsia transbronquial estaba contraindicada en 

pacientes sometidos a ventilación mecánica (108). Sin embargo, varias series de casos 

han comunicado la relativa seguridad de este procedimiento, aunque quizá su 

rendimiento  diagnóstico sea limitado (109). La incidencia de neumotórax fluctuó en un 

rango amplio, entre el 1% y el 23%, y el sangrado con significación clínica varió entre 

el 2% y el 20% (109). En una serie de casos, los pacientes con SDRA tardío tuvieron la 

tasa de complicaciones más alta: cuatro de 11 desarrollaron neumotórax, lo cual llevó a 

los autores a concluir que el perfil de seguridad era desfavorable en dichos pacientes. Es 

difícil discernir el resultado contributivo de la biopsia transbronquial, en vista de lo 

escaso de la información.  

 

IVC. DISCUSIÓN ESTUDIO 3  

Los principales hallazgos del presente estudio fueron que el DAD no se podía predecir 

clínicamente (solo los AUROC que usan la cohorte de entrenamiento son mejores que el 

azar) y la presencia de DAD se asoció significativamente con la mortalidad hospitalaria. 

Antes de discutir los resultados actuales, se requiere una crítica de nuestra metodología. 

Diseñamos un estudio multicéntrico, internacional, retrospectivo, observacional de una 

población de nicho. Estas características explican algunas de las limitaciones de nuestro 

estudio, en particular los problemas relacionados con los datos faltantes, cuyo manejo 

estadístico se analiza a continuación, y en la generalización de los hallazgos. 

 En la primera descripción del SDRA por Ashbaugh et al. (78), en siete de los 

casos se obtuvieron especímenes de autopsia, todos los cuales, excepto uno, revelaban 
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la presencia de membranas hialinas (78). Antes de esta publicación se consideraba que 

las membranas hialinas eran específicas del síndrome de dificultad respiratoria del 

recién nacido, y esto animó a los autores a llamar a esta entidad síndrome de dificultad 

respiratoria del adulto. Los investigadores sugirieron la posibilidad de que existiera un 

mecanismo común de daño pulmonar, a pesar de la variedad de noxas clínicas. 

Katzenstein et al. (90) acuñaron el término daño alveolar difuso (DAD) para describir 

los cambios histopatológicos que ocurren en el pulmón como consecuencia de diversas 

noxas, tales como shock hemorrágico, trauma grave, sepsis y otros. Estos cambios 

incluyen los siguientes hallazgos tempranos: congestión capilar, atelectasia, hemorragia 

alveolar y edema pulmonar (91). En pacientes que sobrevivían más de 72 horas, después 

de los cambios tempranos sobrevenían depósitos de membranas hialinas, hiperplasia de 

células epiteliales y edema intersticial. Se estableció así el vínculo entre el síndrome 

clínico SDRA y el DAD. Sin embargo, la presencia de DAD no era universal, ni 

siquiera en la descripción inicial del SDRA (90). Katzenstein et al. concluyeron que “el 

DAD no es un diagnóstico: es un concepto útil para entender la patogenia de un grupo 

de lesiones pulmonares semejantes que resultan de la acción de numerosos y distintos 

agentes”. A fin de mejorar el reconocimiento clínico del SDRA y contribuir al diseño de 

estudios clínicos sobre esta entidad, el AECC publicó su definición del SDRA en 1994. 

Esta definición fue ampliamente acogida como estándar académico y clínico, y estuvo 

en vigor hasta que se publicó la de Berlín en 2012 (65,81). Es de anotar que ninguna de 

las dos definiciones incorpora hallazgos patológicos como criterios diagnósticos del 

SDRA. A fin de evaluar la validez de constructo de la definición del AECC, Esteban et 

al. (92) compararon esta definición clínica del SDRA con el estándar de referencia de 

los especímenes de autopsia. En su cohorte, la definición clínica del AECC tuvo una 

sensibilidad del 74% y una especificidad del 84% en cuanto a los hallazgos patológicos 

post mórtem de DAD (membranas hialinas más al menos uno de los siguientes: necrosis 

de células alveolares tipo 1 o de células endoteliales, edema, fibrosis intersticial 

organizada o proliferación importante de células alveolares tipo 2). Así, en la cohorte de 

Esteban et al. (92), la definición del AECC tuvo una capacidad apenas moderada de 

predecir los hallazgos patológicos clásicos del SDRA.  

 

 La definición de Berlín incluyó un modelo conceptual según el cual el sello 

distintivo de la fase aguda de esta enfermedad es el DAD (esto es, edema, inflamación, 
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membrana hialina o hemorragia), conforme a la descripción de este síndrome 

suministrada por Katzenstein et al. (90). Sin embargo, utilizando el DAD en 

especímenes de autopsia como estándar de referencia, Thille et al. (93), determinaron 

que la sensibilidad y la especificidad de la definición de Berlín eran del 89% y el 63%, 

respectivamente. De todos los pacientes que reunían los criterios clínicos del SDRA, 

solamente el 45% tenían DAD, aunque este fue más frecuente en aquellos con SDRA 

grave o que hubieran tenido SDRA durante al menos 72 horas. Otros hallazgos 

histopatológicos post mórtem fueron: neumonía (49%), enfisema grave (7%), 

hemorragia pulmonar (6%) e infiltración cancerosa (5.5%). En 27 pacientes no se 

hallaron lesiones pulmonares (14%) (93). Resulta claro, por los estudios post mórtem, 

que el síndrome clínico del SDRA no es sinónimo del diagnóstico patológico de DAD. 

Hoy en día no existe ninguna terapia del SDRA que haya probado ser capaz de revertir 

este patrón de lesión histopatológica pulmonar. Por consiguiente, no recomendamos 

practicar la BPA con el solo propósito de establecer el diagnóstico patológico de DAD. 

En un meta-análisis reciente se demuestra como la presencia de DAD se relaciona con 

un aumento de la mortalidad frente a otros patrones histológicos (94). 

 

 De acuerdo con Depuydt et al. (187), definir una enfermedad requiere 

hallazgos clínicos que deben estar vinculados y asociados a un patrón histológico 

específico. En otras palabras, el síndrome y los patrones histológicos se pueden 

encontrar en diferentes escenarios, pero cuando ambos están presentes simultáneamente, 

esto define una enfermedad. La asociación estadísticamente significativa entre el DAD 

y la mortalidad hospitalaria después del ajuste por factores de confusión está en línea 

con otros informes (94,175), y constituye una razón sólida para considerar la asociación 

del SDRA con el DAD como una entidad clínica-patológica única que podría 

denominarse SDRA "real". El cuadro clínico de SDRA sin DAD podría considerarse 

como un imitador (180,181,188).  Sin embargo, el hecho de que el DAD no pueda 

predecirse clínicamente plantea una pregunta: ¿Es posible definir una enfermedad 

cuando la histología no se puede diagnosticar fácilmente? Desde nuestro punto de vista, 

la respuesta sería afirmativa, ya que esto es lo que sucede con casi todas las 

enfermedades (por ejemplo, se han informado hallazgos de electrocardiogramas o 

troponinas docenas de años después de la primera descripción del infarto de miocardio), 

y refleja la falta de disponibilidad de una herramienta de diagnóstico. Además, incluir el 
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patrón patológico en la definición de SDRA aumentaría la precisión de la predicción de 

resultados y modificaría el tratamiento de los pacientes con SDRA (80,97,174,189). Por 

ejemplo, Gerard et al. (190) demostraron que los pacientes con SDRA con un patrón 

patológico resistente a los esteroides (p. Ej., DAD) tuvieron un peor resultado en 

comparación con aquellos con un patrón sensible a los esteroides (por ejemplo 

Neumonía organizada criptogénica y bronquiolitis obliterante con neumonía organizada, 

neumonía eosinofílica aguda y hemorragia alveolar). El punto clave es que la mayoría 

de los patrones sensibles a los esteroides no pueden distinguirse clínicamente de los 

patrones resistentes a los esteroides, lo que impide que los médicos utilicen tratamientos 

específicos. Desafortunadamente, no pudimos replicar el enfoque de Gerard et al. (190) 

porque solo resumimos la histología BPA como DAD y no DAD. Finalmente, se han 

probado con éxito varios mecanismos y tratamientos fisiopatológicos en modelos 

animales de SDRA, pero su traducción a humanos ha fallado. Esto puede explicarse por 

el hecho de que el trastorno en las vías moleculares determina la patología, y la 

patología es un requisito en la mayoría de los casos en modelos animales con SDRA 

pero no en pacientes humanos (188,191,192). De hecho, en pacientes con SDRA, 

entidades como DAD, neumonía con DAD, neumonía, fibrosis pulmonar, pulmones 

normales, como ejemplos (94,174,175,193), no pueden identificarse claramente como 

tales sin resultados histológicos. 

 

 Aunque nuestro consejo es que no es necesario probar histológicamente el 

SDRA, puede contemplarse la BPA cuando no es claro el evento incitador del SDRA o 

cuando se considera un diagnóstico alterno. Varios estudios observacionales publicados 

antes de la definición de Berlín intentaron clarificar la utilidad de la BPA en pacientes 

sometidos a ventilación mecánica con falla respiratoria aguda sin diagnóstico (95). 

Estos estudios demuestran que la biopsia a menudo hace posible el diagnóstico 

histopatológico.  

 

 En una de las series de casos, realizada exclusivamente en pacientes que 

cumplieran la definición de SDRA del AECC (65), las biopsias revelaron un 

diagnóstico diferente de DAD en el 60% de los pacientes (96). Después del DAD, los 

diagnósticos más frecuentes fueron los siguientes: infecciones específicas (14%), 
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hemorragia alveolar difusa (8%), neumonía organizada con bronquiolitis obliterante, 

llamada ahora neumonía organizada criptogénica (8%), y bronquiolitis (5%). 

 

 En la mayoría de los pacientes se cambió la terapia en razón de los resultados 

de la biopsia; en el 60% de los casos se inició una nueva terapia, por lo general con 

esteroides, mientras que en el 37% se descontinuó la terapia (96). Los autores anotan 

que solamente se efectuó la biopsia en el 4% de los pacientes con SDRA ingresados en 

la institución durante el período del estudio, subrayando que estos estudios 

observacionales no pueden generalizarse a todos los pacientes con SDRA. Los pacientes 

remitidos a biopsia forman un grupo específico: son aquellos con cuadros atípicos o que 

no responden a la terapia empírica. No se sabe cuál es el momento óptimo para realizar 

la BPA en el curso clínico del paciente con SDRA. El deseo de maximizar el 

rendimiento diagnóstico y de minimizar la exposición a medicamentos innecesarios 

debe sopesarse contra el deseo de evitar un procedimiento invasivo en un paciente que 

de otra manera podría responder a la terapia empírica. A fin de abordar esta cuestión, 

Chuang et al. (103) compararon la BPA de urgencia, realizada en el momento de la 

hospitalización, con la BPA electiva en un subconjunto de pacientes que presentaban 

infiltrados pulmonares difusos. Solo nueve de los 34 pacientes de dicho estudio 

requirieron ventilación mecánica, lo cual limita su aplicabilidad a la población de 

pacientes con SDRA; pero las biopsias de urgencia se asociaron con tasas de 

complicación más altas, sin cambios en el manejo. Estamos de acuerdo con la 

conclusión de Chuang et al. (103) de no recomendar la biopsia temprana antes de 

intentar modalidades diagnósticas no invasivas. 

 

 Por otro lado, el rendimiento diagnóstico de la BPA declina a medida que 

aumenta la duración de la ventilación mecánica. Por ejemplo, el estudio de 2007 de 

Papazian et al. (101)  demostró fibrosis en la mayoría de los pacientes sometidos a 

biopsia por SDRA persistente. Los pacientes habían recibido ventilación mecánica 

durante una mediana de 11 días, y todos ellos habían recibido ventilación mecánica 

durante al menos 6 días antes de la BPA. La elevada proporción de fibrosis puede ser 

reflejo de la evolución más bien rápida del SDRA; una explicación alterna es que, como 

algunos de los pacientes del estudio de Papazian et al. (101) fueron reclutados antes de 

los estudios que destacaban los beneficios de la ventilación con bajo volumen corriente 
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en SDRA (104), la fibrosis puede haber representado el daño pulmonar inducido por el 

ventilador. Así pues, nuestra capacidad de discernir entre el aporte del daño pulmonar 

inducido por el ventilador y la enfermedad subyacente del paciente o alguna noxa 

secundaria, tal como la neumonía nosocomial, puede verse limitada. Nuestro abordaje 

general es realizar pruebas diagnósticas menos invasivas en el período temprano del 

curso clínico del paciente. Debe contemplarse la BPA si la evaluación diagnóstica 

inicial (que comprende imágenes diagnósticas, cultivos y análisis del líquido de lavado 

broncoalveolar con recuento de células) no arroja hallazgos reveladores y si hay alta 

sospecha clínica de un diagnóstico que no sea SDRA. En línea con Park et al. (194) y 

estudios previos (80,174,175,184), nuestros hallazgos confirman que el DAD no puede 

predecirse utilizando variables clínicas. Es bien sabido que la susceptibilidad y el 

pronóstico del SDRA están asociados con riesgos bien conocidos y factores protectores 

(195–197). Sin embargo, hemos identificado factores asociados con un efecto nocivo 

(isquemia coronaria y PEEP) o un efecto protector (frecuencia respiratoria) con respecto al 

DAD en pacientes vivos con SDRA. Nuestros resultados son diferentes de los de Thille et 

al. (198), quienes informaron que una duración de la evolución del SDRA de más de 3 días, 

hipoxemia severa, aumento de la presión dinámica de conducción y opacidades difusas que 

involucran a los cuatro cuadrantes en las radiografías de tórax están asociadas al DAD en 

las autopsias. Según los datos de la autopsia, el modelo de predicción para DAD de 

Lorente et al. (193) fue similar al azar, como en nuestro estudio. Tomados en conjunto, 

estos resultados discrepantes pueden provenir de las diferencias en el diseño, es decir, 

estudios de autopsia versus BPA realizados durante el manejo del paciente. La asociación 

significativa entre isquemia coronaria y DAD nunca se ha informado antes. Podría 

representar un mecanismo subyacente, aún desconocido, que debería investigarse más a 

fondo, o un factor de confusión (el factor de riesgo real es el asociado tanto a la presencia 

de isquemia coronaria como a DAD). No podemos excluir el efecto aleatorio.  

Encontramos que la diabetes reduce y la hipercapnia aumenta el riesgo de mortalidad 

hospitalaria. Se ha informado que la diabetes es un factor protector para el SDRA (199). 

Con respecto a la hipercapnia, nuestros resultados están en línea con un informe reciente 

que reforzó la asociación del aumento de la mortalidad por PaCO2 y SDRA (200). 

Inesperadamente, la presión de conducción, el predictor más fuerte de mortalidad por 

SDRA en estudios recientes (201) y mostrada como un factor de riesgo de DAD en 

pacientes autopsiados (198), no estuvo asociada con DAD ni con mortalidad en nuestra 
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cohorte. Especulamos que este resultado puede estar relacionado con el sesgo de selección 

del presente estudio, que incluyó a los pacientes con SDRA más graves con una presión de 

conducción alta basal. Sin embargo, encontramos que la frecuencia respiratoria se asoció 

con mortalidad pero no con DAD. Este resultado es importante porque puede tener una 

conexión a la potencia mecánica. Este es un nuevo concepto para explicar la lesión 

pulmonar inducida por el ventilador (202). La potencia mecanica cuantifica el peso relativo 

de los diferentes componentes que pueden afectar el pulmón durante la ventilación 

mecánica. Nuestros resultados sugieren que el aumento esperado en la potencia mecánica 

de la frecuencia respiratoria más alta no se asoció con DAD, sino con mortalidad. 

El impacto de DAD en el resultado de SDRA y el hecho de que DAD no se puede 

predecir, ya sea utilizando un modelo de autopsia (193) o con nuestros datos, resaltan la 

necesidad de una mayor investigación basada en otros medios que se pueden realizar a 

gran escala. Hay diferentes formas, incluidos los biomarcadores, las imágenes pulmonares 

o los rasgos genéticos (196). Según nuestros resultados, se requiere un estudio basado en 

pacientes con SDRA y con una histología disponible. Hasta donde sabemos, el único 

biomarcador desarrollado con histología pulmonar de pacientes con SDRA es el 

procolágeno alveolar III (203) [20]. Los nuevos métodos mínimamente invasivos que 

utilizan el muestreo distal del espacio aéreo podrían ser una vía (204). Los resultados de la 

patología junto con esto podrían conducir a tratamientos personalizados para el SDRA 

(221). Este último refuerza la presión necesaria para identificar un biomarcador específico 

para DAD (180,191). 

Finalmente, vale la pena destacar que varios estudios recientes han informado que 

el SDRA incluye dos endofenotipos diferentes que se distinguen por su perfil inflamatorio 

a) el hiperinflamatorio se caracteriza por altos niveles plasmáticos de interleucina (IL)-6, 

IL-8, factor de necrosis tumoral soluble (TNF) receptor 1 y baja proteína C, y alta 

prevalencia de choque y acidosis metabólica, y b) el subfenotipo hipoinflamatorio se 

caracteriza por niveles más bajos de biomarcadores inflamatorios, menos acidosis y menos 

choque dependiente de vasopresores) y respuesta al tratamiento (PEEP, manejo de 

líquidos y terapia con simvastatina (205), que puede reflejar el efecto de una variable que 

no puede identificarse directamente (una variable latente) (206). Aunque la variable 

latente podría ser cualquier característica o proceso (por ejemplo, una vía fisiopatológica, 

un rasgo genético, un patrón molecular, etc.), según nuestros resultados, el principal 
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candidato para una variable significativa latente debería ser DAD. No pudimos abordar la 

relación entre los endofenotipos y el DAD, ya que los primeros se basan principalmente 

en biomarcadores séricos (vide supra), que no se midieron en nuestro estudio. 

 

 

V. LIMITACIONES 

VA. LIMITACIONES ESTUDIO 1  

El número de pacientes en altitud extrema es muy pequeño, lo que puede explicarse por 

el bajo número de UCI en esas áreas geográficas, y puede influir en el resultado porque 

este subgrupo de pacientes y la práctica clínica en estas UCI podrían diferir de los del 

nivel del mar. De igual manera, podría ser posible que subgrupos específicos de 

pacientes, por ejemplo, SDRA, quirúrgico etc., llevarán características específicas que 

no se identificaron en este estudio. Así mismo, a pesar de inscribir una gran cantidad de 

UCI de América del Sur y España, la muestra no incluye todas las altitudes posibles. De 

otro lado, el estudio se realizó durante un mes y puede no representar todo el año. Dos 

centros recolectaron los datos de manera retrospectiva. Aunque esta es una desviación 

evidente del protocolo, es muy improbable que pueda influir en los resultados ya que las 

UCI tienen registros médicos informáticos que permiten incluir pacientes y recuperar 

sus datos. La ventilación mecánica entre diferentes hospitales no estaba estandarizada; 

esta limitación es común a todos los estudios observacionales. Recientemente, nuevas 

variables como la presión de conducción y la potencia mecánica han demostrado una 

estrecha relación con el resultado. Los estudios futuros tendrán que abordar el efecto 

altitud sobre el nivel del mar en estas variables. Finalmente, como este es un estudio 

pionero, el conocimiento previamente disponible para interpretar su resultado podría ser 

insuficiente o inexacto. Por el contrario, este estudio tiene varias fortalezas. En primer 

lugar, se utilizó una definición publicada objetivamente y anterior para considerar a un 

paciente adaptado a una altitud específica (81). Infortunadamente, los biomarcadores 

analíticos o genéticos para definir la adaptación a una altitud específica no están 

disponibles o son inexactos. En segundo lugar, el resultado que abordado (mortalidad) 

es objetivo. En tercer lugar, se incluyeron varios procedimientos, por ejemplo, sitio 

web, control de calidad etc, para reducir el riesgo de sesgo. Del mismo modo, la 
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proporción de pacientes excluidos del análisis final a causa de datos incompletos refleja 

la estricta metodología que se aplicó. 

 

 

VB. LIMITACIONES ESTUDIO 2 

Este estudio tiene varias limitaciones, en primer lugar, es un estudio retrospectivo que 

incluye un amplio período de tiempo (siete años) durante el cual varios tratamientos han 

cambiado. De hecho, algunos parámetros clínicos que actualmente reconocemos como 

relevantes (por ejemplo, presión de conducción, presión de meseta o posición prona) no 

se registraron. Esta limitación, que también es compartida por estudios similares 

(174,175,184). En segundo lugar, se ha llevado a cabo en un solo centro. En tercer 

lugar, existe un sesgo de selección evidente (por ejemplo, SDRA sin resolución, tiempo 

diferente transcurrido entre el diagnóstico de SDRA y la biopsia pulmonar abierto, 

pacientes no consecutivos, etc.). Finalmente, el tamaño de la cohorte es relativamente 

pequeño. 

 

VC. LIMITACIONES ESTUDIO 3 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, como en cualquier estudio retrospectivo, 

la presencia de valores faltantes puede haber sesgado o reducido el poder de los resultados. 

En este estudio, hemos aplicado una estrategia validada para reducir el impacto de esta 

limitación. Primero, como se desconoce la proporción de una variable faltante que puede 

ser imputada, a priori decidimos imputar todas las variables. Por lo tanto, el efecto de los 

datos imputados en los resultados finales debe ser pequeño, ya que la proporción de 

variables asociadas independientemente al DAD o la mortalidad es inferior al 12%. 

Segundo, hay un sesgo de selección obvio ya que los BPA solo se realizaron en SDRA no 

resolutivos y severos en diferentes puntos de tiempo. El sesgo de selección es una 

limitación frecuente en los estudios no aleatorios y se asocia con una representación 

reducida de la muestra, así como con resultados poco comunes, como la alta tasa de 

mortalidad encontrada en nuestro estudio. Tercero, los criterios para realizar la BPA 
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pueden diferir entre los centros (la razón específica para realizar la BPA en cada paciente 

no estaba disponible). Esta heterogeneidad puede explicar el lapso de tiempo entre el 

diagnóstico de SDRA y BPA. Cuarto, como el DAD se registró como una variable 

dicotómica, el efecto de otros patrones histológicos fue deficiente. Del mismo modo, no 

pudimos investigar las fases DAD (aguda, fibroproliferativa y fibrosis). Cabe mencionar 

que de acuerdo con la definición de DAD que usamos, la fase aguda temprana de DAD 

probablemente fue muestreada. Quinto, el 25% de los BPA se realizaron dentro de los 

primeros dos días después del diagnóstico de SDRA. Este corto período de tiempo puede 

no ser suficiente para que el DAD se desarrolle y las variables predictivas pueden diferir en 

un BPA a corto plazo en comparación con un procedimiento hecho más tarde. Sexto, 

hemos analizado el total de la frecuencia respiratoria (suma de respiración espontánea y 

asistida). Del mismo modo, su efecto discrepante sobre la DAD y la mortalidad puede ser 

un resultado positivo verdadero o falso (p. Ej., Baja potencia del estudio, presencia de una 

variable de confusión o efecto aleatorio). Finalmente, los detalles técnicos de BPA no se 

registraron y pueden variar entre centros. 

Sin embargo, nuestro estudio tiene varias fortalezas. Primero, analizó la cohorte 

más grande de SDRA que se sometió a una BPA durante su estadía en la UCI. Segundo, el 

origen multicéntrico de los datos de tres continentes diferentes fortalece la validez de 

nuestro análisis. Tercero, utilizamos la misma definición de SDRA y DAD para todos los 

pacientes. Cuarto, hemos comparado nuestro modelo con modelos reportados previamente. 

Nuestros dos modelos predictivos (uno en el momento del diagnóstico de SDRA y el otro 

en el momento de BPA) mostraron una capacidad discriminatoria aceptable y son mejores 

que el modelo anterior descrito por Kao et al. (175). 
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VI. CONCLUSIONES 

1. En pacientes aclimatados a la gran altura sometidos a ventilación mecánica invasiva 

la ecuación tradicional para ajustar PaO2/FiO2 según la elevación sobre el nivel del mar 

parece ser inexacta y no discrimina desenlaces clínicos.  

2. La altitud sobre el nivel del mar no afecta el riesgo de mortalidad en pacientes 

aclimatados sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

3. La información proporcionada por el resultado patológico de la BPA realizada al lado 

de la cama en pacientes con SDRA con etiología desconocida podría ser relevante, ya 

que puede optimizar el tratamiento y el resultado.  

4. Del mismo modo, este procedimiento invasivo parece estar asociado con un riesgo 

aceptable. Sin embargo, una pregunta natural para futuros estudios podría ser ¿Los 

efectos secundarios del tratamiento y los procedimientos que se aplican empíricamente 

a los pacientes con SDRA son peores o más peligrosos que los efectos secundarios de la 

BPA. 

5. El DAD histológico no se puede predecir con base en parámetros clínicos, y que el 

DAD está asociado con un riesgo dos veces mayor de mortalidad hospitalaria.  

6. Dada la complejidad y los riesgos de BPA como procedimiento de rutina, es esencial 

desarrollar métodos alternativos para diagnosticar DAD, como biomarcadores o técnicas 

de imagen pulmonar. 
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VII. APLICABILIDAD 

VIIA. APLICABILIDAD ESTUDIO 1 

Desde nuestro conocimiento este es el primer trabajo realizado en pacientes adaptados a 

la altura y sometidos a ventilación mecánica invasiva donde en primer lugar 

encontramos que la altura sobre el nivel del mar en diferentes niveles no afecta la 

mortalidad, esto podría implicar que en un futuro la inclusión de pacientes para 

diferentes intervenciones terapéuticas no considere la altura como una variable de 

confusión cuando se pretenda demostrar su  valor terapéutico, dado que incluimos 

pacientes hasta 4000 msnm sobre el nivel del mar esto ampliara el número de 

posibilidades de reclutamiento. Otro hallazgo de nuestro trabajo es que la fórmula de 

ajuste de la PaO2/FiO2 es inexacta, esto hace que por lo pronto no se tenga una fórmula 

que se utilice regularmente en el ajuste de la oxigenación para estos pacientes y se 

tomen decisiones terapéuticas con las categorías de oxigenación descritas en pacientes a 

nivel del mar.  

 

VIIB. APLICABILIDAD ESTUDIO 2 

No se sabe cuál es el momento óptimo para realizar la BPA en el curso clínico del 

paciente con SDRA. El deseo de maximizar el rendimiento diagnóstico y de minimizar 

la exposición a medicamentos innecesarios debe sopesarse contra el deseo de evitar un 

procedimiento invasivo en un paciente que de otra manera podría responder a la terapia 

empírica. Por otro lado el rendimiento diagnóstico de la BPA declina a medida que 

aumenta la duración de la ventilación mecánica. Así pues, nuestra capacidad de discernir 

entre el aporte del daño pulmonar inducido por el ventilador y la enfermedad subyacente del 

paciente o alguna noxa secundaria, tal como la neumonía nosocomial, puede verse limitada. 

Nuestro abordaje general es realizar pruebas diagnósticas menos invasivas en el período 

temprano del curso clínico del paciente. Debe contemplarse la BPA si la evaluación 

diagnóstica inicial (que comprende imágenes diagnósticas, cultivos y análisis del líquido 
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de lavado broncoalveolar con recuento de células) no arroja hallazgos reveladores y si hay 

alta sospecha clínica de un diagnóstico que no sea SDRA.  

 

VIIC. APLICABILIDAD ESTUDIO 3 

Pensamos que de manera ruinaria no se deberia recomendar la biopsia pulmonar para 

demostrar la presencia o ausencia de DAD, podriamos considerar la biopsia abierta de 

pulmón  si existe elevada sospecha clínica de un resultado contributivo y el riesgo de la 

terapia empírica sea demasiado alto, o cuando la terapia empírica haya fracasado. En 

caso de pensar que el beneficio de la practica de la biopsia abierta de pulmón supera los 

posibles riesgo pensamos que  se debe considerar la practica de la biopsia abierta en la 

primera semana de evolución del SDRA, despues que metodos diagnosticos no 

invasivos hayan sido no concluyentes. 
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Anexo 1. Aprobación del comité de ética del estudio 1. Mortalidad hospitalaria y efecto 

de ajustar PaO2/FiO2 según la altitud sobre el nivel del mar en pacientes aclimatados 

sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

 

Fuente de información: gestión documental del comité de ética en investigación de la 

Subred Centro Oriente - Hospital Santa Clara. (10 de diciembre 2019). 
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Anexo 2. Aprobación del comité de ética del estudio 2. Impacto y seguridad de la 

biopsia abierta de pulmón en pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo. 

 

Fuente de información: gestión documental del centro de investigaciones de la oficina 

de División de postgrados y formación avanzada (10 de diciembre 2019). 
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Anexo 3. Aprobación del comité de ética del estudio 3. Predicción del impacto del daño 

alveolar difuso mediante biopsia pulmonar abierta en el síndrome de dificultad 

respiratoria aguda. Estudio PREDATOR. 

 

Fuente de información: gestión documental Hospital de la Croix-Rousse (10 de octubre 

2013). 


