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PALABRAS CLAVE Resumen

Radiografia toracica; Introduccion: El sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA) es actualmente el principal
Edema pulmonar; diagnostico en las unidades de cuidado intensivo (UCI), el cual esta relacionado con la pande-
Sindrome de mia del SARS-CoV-2. Este sindrome aumenta la estancia, los costos hospitalarios y tiene alta
dificultad respiratoria mortalidad. La radiografia de térax es un método imprescindible en estos pacientes para el
aguda diagnostico y seguimiento clinico, por ser econdomico y de uso rutinario en UCI. El puntaje RALE

(evaluacion radiografica del edema pulmonar) permite la estimacion de la extension y densidad
de las opacidades alveolares en la radiografia toracica y se ha asociado con diferentes desen-
laces clinicos como la oxigenacion, mortalidad a los 28 dias, dias libres de ventilador, estancia
hospitalaria y severidad del SDRA. El objetivo de este trabajo es establecer la asociacion del
RALE con desenlaces clinicos de los pacientes con SDRA de nuestra institucion.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte ambispectiva, monocéntrico. Se incluyeron adultos
mayores de 18 afios con diagnostico de SDRA hospitalizados en las UCI del Hospital Santa Clara,
de Bogota, Colombia, de enero a diciembre de 2020.

Resultados: El estudio incluyd 100 pacientes, el 93% con diagnostico de SARS-CoV-2; se encontro
asociacion entre el RALE del primer dia y la oxigenacion del primer dia de ingreso, pero no se
hallé relacion estadisticamente significativa del RALE con los otros desenlaces.
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Conclusion: El puntaje RALE no se asocio con los desenlaces clinicos relevantes en los pacien-
tes con SDRA. Esto se puede explicar por los diferentes mecanismos de hipoxemia de estos
pacientes. Se sugiere realizar otros estudios para confirmar estos hallazgos.

© 2021 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Radiographic assessment of lung edema (RALE) score and its association with clinical
outcomes in acute respiratory distress syndrome in Colombia

Abstract

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is currently the main diagnosis in
intensive care units (ICU) and is related to the SARS-CoV-2 pandemic. This syndrome increases
hospital stay and costs, and has high mortality. Chest radiography is essential in these patients
for diagnosis and clinical follow-up, as it is inexpensive and routinely used in the ICU. The
RALE score (Radiographic assessment of lung edema) allows the estimation of the extension
and density of alveolar opacities in chest radiography and has been associated with different
clinical outcomes such as oxygenation, mortality at 28 days, ventilator-free days, hospital stay,
and severity of ARDS. The objective of this work is to establish the association of RALE with
clinical outcomes in patients with ARDS in our institution.

Materials and methods: Ambispective, monocentric cohort study. Adults older than 18 years
with a diagnosis of ARDS hospitalized in the ICUs of Hospital Santa Clara, Bogota, Colombia,
from January to December 2020, were included.

Results: The study included 100 patients, 93% with a diagnosis of SARS-CoV-2, an association
with RALE on the first day was found with oxygenation on the first day of admission, but without
finding a statistically significant relationship between RALE and the other outcomes.
Conclusion: The RALE score was not associated with relevant clinical outcomes in patients with
ARDS. This can be explained by the different mechanisms of hypoxaemia in these patients.
Further studies are suggested to confirm these findings.

© 2021 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA) es una
lesion pulmonar inflamatoria aguda, asociada a incremento
en la permeabilidad vascular, incremento del peso pulmo-
nar y pérdida de tejido pulmonar aireado'. La definicion
mas usada para SDRA se basa en los criterios de Berlin,
propuestos en 2012 y que segun su severidad se clasifica
en leve, moderada o severa®. El 7% de los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y el 16% de los que reci-
ben ventilacion mecanica tienen diagndstico de SDRA®. En
el estudio LUNG SAFE cuyo objetivo fue determinar la inci-
dencia y desenlaces del SDRA en UCI, el cual incluyo 29.144
pacientes de diferentes UCI en 50 paises, se encontré que el
10,4% (3.022) de los pacientes tenian diagnostico de SDRA
segun la definicion de Berlin; de esos, el 30% fueron leves,
el 46,5% moderados y el 23,4% severos®. La mortalidad hos-
pitalaria segun este estudio fue del 29,6% para aquellos con
SDRA leve, del 35,2% para aquellos con severidad mode-
rada y del 40,9% para SDRA severo®. En el estudio de Varén
et al., realizado en 6 UCI de Colombia, en 70 pacientes se
encontrd que la principal causa de SDRA fue neumonia en el
64,3% de los casos; con mortalidad en el SDRA moderado del
62,5% y en SDRA severo del 37,5%, valores mas altos que los

encontrados en el LUNG SAFE, probablemente por las dife-
rencias de manejo y la disponibilidad de recursos’.

Para el diagnéstico del sindrome es imprescindible una
radiografia de torax para identificar las opacidades bilate-
rales, la cual permite hacer una aproximacion diagnostica
de la causa, hacer el seguimiento clinico y el pronéstico. La
radiografia es una modalidad no invasiva que se realiza de
forma rutinaria en las UCI, ya que la tomografia requiere
movilizacion en la mayoria de los casos.

En el 2018, Warren et al. propusieron un sistema cuantita-
tivo de puntaje basado en la evaluacion de la consolidacion
y la densidad de las opacidades alveolares en la radiogra-
fia de torax denominado evaluacion radiografica del edema
pulmonar (radiographic assessment of lung edema [RALE])’.
Se logro identificar que el puntaje RALE proporciona una
evaluacion clinica significativa de la extension del edema
pulmonar en pacientes con SDRA que se refleja tanto en
la severidad de la hipoxemia como en desenlaces clinicos
adversos, siendo los mas importantes la oxigenacion y la
mortalidad®. Estos hallazgos sugieren que el puntaje RALE
provee un método nuevo e innovador para obtener mas datos
de utilidad para el seguimiento de los pacientes con SDRA’.

En 2020, Kotok et al. demostraron que el puntaje es
reproducible, y que a pesar de que el puntaje basal no
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tiene relacion con desenlaces clinicos, cuando el puntaje se
reducia, los pacientes requerian menos dias de ventilacion
mecanica y se realizaba extubacion de forma temprana®.
También en 2020, Jabaudon et al. describieron que es una
herramienta Gtil para medir el pronéstico; el hecho de que
el puntaje no disminuyera al tercer dia comparado con el
basal se asocidé a mayor mortalidad’.

Actualmente la principal causa de SDRA a nivel mundial
es la infeccion por SARS-CoV-2; también se han reali-
zado estudios con el RALE en esta condicion, tanto para
hacer diagnostico como para escala prondstica. Este nuevo
método, calculado a partir de informacion que se recolecta
de forma rutinaria en la UCI, permite una evaluacion no
invasiva y sin costo adicional para la estimacion del edema
pulmonar y la severidad del sindrome, que puede aplicarse
en nuestros pacientes. El presente estudio tiene el objetivo
de estimar la asociacion del puntaje de RALE con desenla-
ces clinicos (mortalidad a los 28 dias, dias de ventilacion,
estancia hospitalaria y severidad del SDRA) en los pacien-
tes con diagndstico de SDRA definido por criterios de Berlin,
hospitalizados en las UCI del Hospital Santa Clara, Bogota.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte ambispectiva, monocén-
trico, en el cual se incluyeron pacientes con diagndstico de
SDRA, entre enero y diciembre de 2020, que fueron hospi-
talizados en las UCI de la Hospital Santa Clara de Bogota,
Colombia. La definicién de caso fue conforme a los criterios
de Berlin: Inicio en los 7 dias siguientes a un evento clinico
conocido o sintomas respiratorios nuevos o que empeoran,
opacidades bilaterales que son consistentes con edema pul-
monar en radiografia o tomografia de térax, ajuste minimo
de PEEP (presion positiva al final de la espiracion) o CPAP
(presion continua positiva de la via aérea) de 5cm de agua;
y categorizacion de la severidad del SDRA: leve, Pa0,/FiO,
(indice presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno) 201 a 300mmHg; moderado, PaO,/Fi0, 101 a
200 mmHg; y severo, Pa0O,/FiO; <100 mmHg. Los criterios
de inclusion fueron: edad mayor de 18 afos y con diagnds-
tico de SDRA. Los criterios de exclusion fueron: no contar
con ambas radiografias para el analisis del RALE y pacientes
con VIH/sida.

Para la recoleccion de datos se revisé la historia clinica
y laboratorios, a fin de obtener datos sociodemograficos,
variables clinicas y resultados de examenes clinicos. Para
calcular los dias libres de ventilacién mecanica se utilizé la
formula 28 — dias en ventilacion mecanica, obteniendo un
valor entre cero y 28; si estuvo mas de 28 dias ventilado o
fallecio antes de la extubacion, se le dio valor de cero.

Se revisaron las radiografias del primer dia y del tercer
dia de ventilacion; para calcular el RALE cada radiografia se
dividié en cuatro cuadrantes, definidos verticalmente por la
columna vertebral y horizontalmente por la primera rama
del bronquio fuente izquierdo. A cada cuadrante se le asignd
un puntaje de consolidacion de 0 a 4 para cuantificar la
extension de las opacidades alveolares basados en el porcen-
taje de opacificacion del cuadrante y un puntaje de densidad
de 0 a 3 (0=normal, 1=borroso, 2=moderado, 3 =denso)
que cuantifica la densidad total de las opacidades alveo-
lares. Para calcular el puntaje RALE final, el producto del

puntaje de consolidacion y el puntaje de densidad para cada
cuadrante fueron sumados. El valor va de 0 (sin opacidades)
a 48 (consolidacion densa en >75% de cada cuadrante). Se
hicieron 2 lecturas de cada radiografia, con 15 dias de sepa-
racion y con cegamiento, realizadas por 2 radi6logos con 5
y 10 afos de experiencia, respectivamente.

Los datos se almacenaron en REDCap® (Research Elec-
tronic Data Capture); para el analisis de los resultados se
trabajo con IBM SPSS statistics 22 (Statistical Package for
the Social Sciences)® y Excel®. Se realiz6 un analisis des-
criptivo inicial, calculando frecuencias y proporciones para
las variables categoricas y medidas de tendencia central
y de dispersion para las variables numéricas. Para el ana-
lisis bivariado se utilizo correlacion de Pearson y para la
asociacion con los desenlaces clinicos mas importantes se
utilizé correlacion de rho de Spearman (r), estableciéndose
como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Con
los puntajes RALE estimados se determiné la concordan-
cia intraobservador, usando los graficos de dispersion y de
Bland-Altman. El grado de concordancia se estimé mediante
el coeficiente de Lin. Para determinar la exactitud diagnos-
tica del RALE con respecto a la mortalidad, se construyé un
grafico con area bajo la curva (AUC).

Resultados

El estudio incluy6 138 pacientes; se excluyeron 29 pacien-
tes por no cumplir la definicion de Berlin y 9 por fallecer
antes del tercer dia de ventilacion y no tener ambas radio-
grafias, con lo cual se obtuvo un total de 100 pacientes,
conformado en su mayoria por hombres (69%), con media
de edad de 63,69 anos, media de indice de masa corporal
de 26,23 kg/m? y estancia hospitalaria media de 20,24 dias,
siendo la principal causa del SDRA neumonia viral por SARS-
CoV-2 en el 93% de los casos. En el primer dia de ingreso
el 52% de los pacientes se diagnosticaron con SDRA mode-
rado segUln los criterios de Berlin y tenian balances positivos
el 70% de los casos; y al tercer dia el 60% de los pacien-
tes fueron diagnosticados con SDRA moderado, el 81% tenian
balances positivos y el 60% presentaban falla renal (tabla 1).

En la figura 1, el analisis del area bajo la curva (AUC)
para determinar la exactitud diagnostica del RALE con res-
pecto a la mortalidad mostré un AUC de 0,36 y 0,50 para
el primer y tercer dia, respectivamente, demostrando bajo
rendimiento para ese desenlace en el estudio. En la figura 2
se presenta el grafico Bland-Altman para la correlacion inte-
robservador, con indice de correlacion de 0,935 (p=0,000)
y una media de —0,09 (IC95% —13,01 a 12,83), mostrando
mucha variabilidad, entre 15 y 35 puntos del RALE. En la
figura 3 se puede observar el grafico para la correlacion
intraobservador del primer radiologo, que tiene un indice
de correlacion de 0,948 (p=0,000), una media de —0,91
(1C95% —6,29 a 4,47) y variabilidad intraobservador entre
10 y 30 puntos. En la figura 4 se muestra el grafico para la
correlacion intraobservador del segundo radiélogo, con un
indice de correlacion de 0,777 (p=0,000) y una media de
1,22 (1C95% —7,34 a 9,78), con variabilidad entre 10 y 45
puntos, aproximadamente.

Los puntajes del RALE del primer y del tercer
dia no mostraron diferencia significativa en determinar
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Tabla 1 Caracterizacion de la poblacion en estudio
Variable N=100
Edad en anos (media + DE) 63,69+12,3
Sexo masculino, % 69 (69)
IMC, kg/m? (media + DE) 26,23 + 4,09

Inmunodeficiencia, % 6 (6)
Diabetes mellitus tipo 2 descompensada, % 3 (3)
Causa del SDRA

Directa, % 99 (99)
SARS-CoV-2, % 93 (93)
Neumonia, % 6 (6)

Indirecta: TRALI, % 1(1)

SDRA por criterios de Berlin al ingreso
Leve, % 6 (6)
Moderado, % 52 (52)
Severo, % 42 (42)
Dias de estancia hospitalaria (media+DE) 20,24+ 13,31
Dias libre de ventilador (media + DE) 6,85+9,23
Balance positivo del primer dia, % 77 (77)
Falla renal al primer dia, % 40 (40)
APACHE Il primer dia (media + DE) 18,57 +£5,30
SOFA primer dia (media + DE) 9,55+ 3,09
Mortalidad a los 28 dias, % 65 (65)

APACHE II: Sistema de clasificacion de fisiologia aguda y enferme-
dades cronicas Il; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa
corporal; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; SOFA:
Evaluacion secuencial de insuficiencia organica; TRALI: lesion
pulmonar aguda asociada a la transfusion.

mortalidad, con valores de p=0,201 y p=0,988, respecti-
vamente (tabla 2).

La correlacion con estancia hospitalaria y dias libres de
ventilacion mecanica con RALE al primer dia si mostro signifi-
cacion estadistica con valores r=0,252 (p=0,011) y r=0,218
(p=0,029), respectivamente. Las asociaciones con el RALE
del tercer dia no fueron significativas. La correlaciéon del
cambio del RALE (la diferencia de puntaje entre las lecturas
del primer y tercer dia) con respecto a las mediciones del
primery tercer dia, con la PaO,/FiO; del primer dia si mostro
relacion inversa con valor de r=-0,219 (p=0,028), lo que
significa que a menor RALE, mayor PaO,/FiO, o viceversa,
pero dicha relacion no fue significativa con la PaO,/FiO, del
tercer dia. Tampoco se encontro significacion estadistica con
el cambio de RALE vy la severidad del SDRA por criterios de
Berlin del primer y del tercer dia (tabla 3).

Discusion

En la actualidad el SDRA es la condicion mas diagnosticada
en las UCI a nivel mundial debido a la pandemia por el
SARS-CoV-2, que se refleja en los pacientes de esta cohorte,
encontrandose en el 93% de los casos, con una mortalidad
del 65%, y en comparacion con los resultados de Varén et al.,
sobre el SDRA en Colombia, con una mortalidad del 60,1%,
los resultados fueron muy similares en nuestro estudio’. Con
respecto al sexo, el masculino se presento6 en el 69% de los
casos, valor muy superior al encontrado por Malagon et al.
en su estudio realizado en el 2020 sobre la mortalidad del
SARS-CoV-2 en Colombia, que incluyeron 6.426 casos, con

porcentajes menores del 53,8% de pacientes masculinos,
pero describieron un riesgo relativo de 1,07 para mortalidad
por ser hombre, debido a factores tales como la produccion
hormonal, el microbioma y ser mas propensos a enferme-
dades cardiovasculares®. Rodriguez et al. en 2020 también
hicieron otro estudio sobre SARS-CoV-2 en Colombia y encon-
traron que, de 40.737 pacientes, el 50,1% de los infectados
eran de sexo masculino y tenian un mayor riesgo de morta-
lidad frente al sexo femenino, que aumentaba con la edad;
también mencionaron que un modelo animal encontré que
el sexo masculino expresaba mas receptores para la enzima
convertidora de angiotensina, que es la puerta de entrada
principal para el virus, lo que puede mostrar mayor relacion
con severidad y mortalidad en este grupo de pacientes’.

Los porcentajes de la severidad del SDRA para el primer
dia fueron: 6% leve, 52% moderado y 42% severo; fueron
menores en el leve, pero mayores en el moderado y severo
comparandolos con los valores reportados en el LUNG SAFE,
con resultados del 30%, 46,5% y 23,4%, respectivamente®.

Encontramos que el coeficiente de correlacion inter-
observador tiene una media de r=0,935 (p=0,000, 1C95%
—13,01 a 12,83), mostrando mucha variabilidad, lo cual fue
mucho mayor comparado con el estudio original de Warren
et al., donde demostraron una correlacion de 0,93 (IC95%
0,91 a 0,95)°; en el de Kotok et al. fue de 0,83 (1C95% 0,80
a 0,85)°, y en el de Jabaudon et al. fue de 0,978 (IC95%
0,974 a 0,983; p<.0001)’, lo cual puede deberse tanto a la
poca experiencia en el uso del puntaje en la practica diaria
como a la modificacion de las lecturas, las dificultades téc-
nicas de las radiografias portatiles y a la heterogeneidad de
las poblaciones en cada estudio; por ejemplo, en el estudio
original incluyeron pacientes con SDRA y se compararon las
radiografias de pacientes fallecidos que estaban enrolados
en la lista de donadores de 6rganos, que tipicamente tienen
menor edema pulmonar que los pacientes con SDRA’, asi
como las variabilidades especificas de las opacidades en la
neumonia por SARS-CoV-2, las cuales tienen mayor predomi-
nio subpleural y no tan difuso como las otras causas de SDRA.
Li et al. utilizaron el RALE como referencia para un estudio
comparativo de puntajes de radiografias; utilizando un pun-
taje modificado, vieron que tenia un rango de correlacion
entre p=0,82-0,85, p<0,001'°. En un estudio para deter-
minar la precision del puntaje RALE realizado por Zimatore
et al. se encontro correlacion de 0,95 (1C95% 0,92 a 0,96) a
pesar de que se hace referencia a que la baja concordancia
interobservador que posee la radiografia de torax no mejora
con el entrenamiento del radidlogo’", lo que puede explicar
nuestros datos al compararlos con los estudios realizados en
poblacion con diferentes diagnosticos de SDRA. Kerpel et al.
hicieron un estudio de 55 pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2, encontrando un coeficiente de correlacion de 0,745
(0,665-0,806, p <0,001)"?, que igualmente es mucho mayor
que nuestros resultados.

El RALE al primer dia a puntajes menores si se corre-
laciona con valores mas altos de la PaO,/FiO, o viceversa,
resultados parecidos a lo encontrado por Todur et al. con
valor de r= —0,422 (p=0,009)"%, pero mucho menor que
lo encontrado por Warren et al., en que por cada punto
menor del RALE la Pa0,/FiO, aumentaba 8,4 mm Hg’. Jabau-
don et al. no encontraron relacion significativa entre el RALE
y la oxigenacion ni con la severidad del SDRA’, al igual que
el grupo de Zimatore et al."". En el estudio de Kotok et al.



+Model
ACCI-324; No. of Pages9

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo xxx (XXXX) XXX—XXX

ROC Curve
Source of the Curve
1.0 —— RALE_d1
——— RALE_d3
0.8
£
> 0.6
=
(7))
c
@
N 0.4
0.2
0.0 I 1 I I 1 I
00 0.2 04 06 08 10

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Figura 1  Area bajo la curva (AUC) del RALE con mortalidad. AUC para RALE del primer dia: 0,36. AUC para RALE del tercer dia:
0,50.

El grafico demuestra baja sensibilidad y especificidad para determinar mortalidad utilizando el puntaje RALE.

D1: puntaje del primer dia; D3: puntaje del tercer dia.
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Figura 2 Bland-Altman de la correlacion interobservador del RALE. El grafico presenta una media de —0,09 (IC95% —13,01 a
12,83), mostrando variabilidad muy amplia entre los calculos del puntaje de ambos radiologos, que puede tener un rango entre 15
y 35 puntos.
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Figura 3

Bland-Altman de la correlacion intraobservador del RALE del primer radiologo. El grafico presenta una media de —0,91

(1C95% —6,29 a 4,47), muestra puntos alineados y cercanos, lo cual se puede interpretar como que la primera y segunda lectura
fueron concordantes en muchos casos, pero igualmente tiene mucha variabilidad en otras, que puede ser entre 10 y 30 puntos.

R1: primer radiologo.

Tabla 2 Mortalidad y RALE

Mortalidad
Variable Si No Valor de p
RALE primer dia (media =+ DE) 23,21+6,71 26,84+ 8,40 0,201
RALE tercer dia (media =4 DE) 19,72 + 4,71 19,97 + 6,60 0,988

DE: desviacion estandar; RALE: Evaluacion radiografica del edema pulmonar.

no se demostrd asociacion del RALE inicial con la oxigena-
cion ni con la severidad del SDRA®. En nuestro estudio no se
demostrd asociacion del cambio de SDRA con la severidad,
al igual que en el estudio de Marte et al., donde al comparar
RALE con otras variables como ser APACHE Il (Acute Physio-
logic Assessment and Chronic Health Evaluation) y péptido
natriurético, se demostré que los pacientes que tenian pun-
tajes menores del RALE tenian valores mucho mas elevados
de esas variables, por lo que concluyeron que este puntaje
por si solo es muy mal indicador de la severidad del SDRA™.

La asociacion de RALE con mortalidad no fue significa-
tiva en nuestro estudio, al igual que en el de Kotok et al.®,
pero en el de Warren et al. se encontré que a menor pun-
taje de RALE inicial mejoraba la sobrevida del paciente, y
por cada punto menor, se reducia el riesgo de muerte en un

16% y la mortalidad a 28 dias. El area bajo la curva (AUC)
del puntaje inicial de RALE para mortalidad a 28 dias en
nuestro estudio fue de 0,36, lo que demuestra baja sensibi-
lidad y especificidad para predecir mortalidad. Todur et al.
tuvieron resultados similares en su estudio, con valores de
0,498"%; pero en contraste, en el estudio de Warren et al.
encontraron un valor de 0,82 (1C95% 0,74 a 0,90, p <0,001),
donde si fue significativo®.

En un estudio realizado en lItalia en 2020, por Ciceri
et al., aplicaron el RALE en una cohorte de 400 pacien-
tes con neumonia por SARS-CoV-2, encontrando que valores
altos del RALE eran un buen predictor de riesgo de muerte
(HR 1,05, 1C95% 1,03 a 1,07, p<0,001), hallazgos que nos
sugieren que puede servir como escala prondstica en esta
poblacion®.
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Figura 4 Bland-Altman de la correlacion intraobservador del RALE del segundo radidlogo. El grafico presenta una media de 1,22
(IC95% —7,34 a 9,78), muestra puntos totalmente dispersos, lo cual se puede interpretar como que la primera y segunda lectura
presentaron alta variabilidad, que puede ser entre 10 y 30 puntos.

R2: segundo radidlogo.

Tabla 3  Asociacion del puntaje RALE con desenlaces clinicos

Variable Cambio de RALE Valor de p
Pa0,/FiO; del primer dia, r -0,219 0,028
Pa0,/FiO; del tercer dia, r 0,158 0,115
Criterios de Berlin primer dia (media + DE)
Leve 3,05+6,09 0,200
Moderado 2,75+7,60
Severo 6,0045,57
Criterios de Berlin tercer dia (media =+ DE)
Leve 6,37 +7,37 0,347
Moderado 3,75+ 6,67
Severo 4,87 +6,02

DE: desviacion estandar; PaO,/FiO,: indice presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; r=correlacion rho de Spearman;

RALE: Evaluacion radiografica del edema pulmonar.

En lo que se refiere a dias libres de ventilador mecanico,
el estudio no mostro asociacion, y tampoco la demostroé el
estudio de Warren et al. ni el de Kotok et al.>®.

Clasicamente en el patrdon radioldgico de SDRA se han
descrito dos patrones: focales y no focales; los foca-
les son menos reclutables cuando se les aplica presion
positiva alta, causando sobredistension de unidades alveo-
lares aireadas, por lo que la estrategia ventilatoria sugiere
presiones bajas en comparacion con los no focales, que estos

si mejoran con presiones altas, lo que nos puede influir al
cambio de RALE'®. En neumonia viral por SARS-CoV-2 se
ha documentado una sensibilidad del 69% para el diagnos-
tico de SDRA, muy baja comparada con la tomografia de
torax, que es del 87% aproximadamente. En asintomaticos
e infeccion temprana, especialmente, sugieren hacer segui-
miento radiografico cuando estan pendientes las pruebas o
cuando la sospecha clinica es alta y se cuenta con resul-
tados negativos. El RALE es el score mas aceptado para el
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seguimiento radioldgico y también se ha recomendado el
puntaje modificado'’, que Wong et al. lo simplificaron por
la extension de las opacidades alveolares en grupos de 0,
menos de 25, 25-50, 50-75 o mayor del 75% del campo pul-
monar, dandole un puntaje de 0 a 4 a cada pulmon, con un
total de 8 puntos, para facilitar las lecturas de radiografias
y aplicarlas al contexto actual de la pandemia, donde solo
el 20% tenia puntajes altos iniciales, pero cambiaban con
el tiempo, encontrandose el mayor pico de severidad al dia
10-12 de la enfermedad; sugieren esta modificacion para el
seguimiento ya que el puntaje es mas facil de calcular y
presenta menor variabilidad interobservador que el puntaje
original'®. Kerpel et al. utilizaron un AUC del RALE simpli-
ficado para el diagndstico y para estimar mal prondstico en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, encontrando valo-
res por debajo de 0,70 para diagnostico, pero de 0,83y 0,77
para el pronostico, especialmente con valores mayores de
5 puntos, sugiriendo que no es una herramienta valida para
diagnostico, pero si es Gtil como escala prondstica en estos
pacientes'?.

Otra explicacion de nuestros resultados se puede deber
a la diferencia de los mecanismos de hipoxemia en SDRA por
causas distintas al SARS-CoV-2, en la cual el principal meca-
nismo es el desarrollo de una derivacion intrapulmonar. La
derivacion es una afeccion por la cual la sangre del lado
derecho del corazon ingresa al lado izquierdo sin participar
en ningln intercambio gaseoso. La derivacion es el grado
extremo de desajuste ventilacion/perfusion (V/Q) donde
no hay ventilacion. La mala respuesta a la oxigenoterapia
es la caracteristica que diferencia a la derivacion de otros
mecanismos de hipoxemia. La incapacidad para mejorar la
presion arterial de oxigeno (Pa0O,) mediante la oxigenotera-
pia se debe a la formacion de atelectasias por reabsorcion.
La hipercapnia es poco comun en la derivacion hasta que
la fraccién de la derivacion alcanza el 50%. La falta de
hipercapnia se debe a que la estimulacion del centro respi-
ratorio por quimiorreceptores como la presion de dioxido de
carbono (PCO;) en la sangre arterial que sale de la unidad
de derivacion es alta. Si PaO,/FiO, es <200, la fraccion
de derivacion es mas del 20%, mientras que una Pa0,/FiO,
de mas de 200 indica una fracciéon de derivacion <20%. El
mecanismo de derivacion se debe a la inundacion alveolar
con exudados o al colapso alveolar. Muchos pacientes con
SDRA desarrollan un aumento de la derivacion después de
la administracion de fraccion inspirada de oxigeno (FiO;)
alta. Las anomalias en el intercambio de gases pueden
persistir mucho después de la resolucion del SDRA. Pueden
persistir por 4 a 6 meses, sobre todo después del ejercicio.
Los pacientes con SDRA con un porcentaje muy alto de
derivacion (~50%) muestran una respuesta deficiente a la
oxigenoterapia debido al dano pulmonar extenso. Un meca-
nismo predominante de mejoria en la hipoxemia es la caida
de didxido de carbono (C02) inducida por PEEP, que conduce
a una reduccion de la perfusion a las areas de derivacion.
La terapia con PEEP reduce significativamente la fraccion
de derivacion. También redistribuye el flujo sanguineo
pulmonar desde el area de la derivacion a areas con una
relacion V/Q normal'®. Podemos resumir las caracteristicas
de la derivacion pulmonar: oxigenacién muy comprometida
con gradiente alvéolo arterial muy elevado, con mala
respuesta a la oxigenoterapia, que responde a presion
positiva y con CO2 normal.

La hipoxemia causada por el SARS-CoV-2 tiene otras
particularidades; inicialmente, aunque el paciente tiene
hipoxemia no muestra signos de disnea, lo que se denomina
hipoxemia silente o feliz; inicia con shunt intrapulmonar por
edema y atelectasia (causada por pérdida del surfactante,
presion superimpuesta y con subsecuente colapso alveolar),
continlia con pérdida de la regulacion de la perfusion (areas
no aireadas pero perfundidas que contribuyen a la vaso-
constriccion hipoxica pulmonar y se ha descrito también
vasoplejia) y microtrombosis intravascular, lo que compro-
mete aln mas el desequilibrio V/Q, pero que inicialmente
se compensa con aumento de circulacion hiperdinamica pul-
monar; en los estados iniciales de la enfermedad no hay
aumento de resistencia de la via aérea, razon por la cual no
aumenta el trabajo respiratorio hasta que progresa la enfer-
medad, lo que corresponde a reduccion de la distensibilidad
pulmonar, aumento del espacio muerto, aumento de conso-
lidacion y atelectasias, con lo que se retiene CO2 y se inicia
la ansiedad y fatiga respiratoria?’. Esta diferencia en la fisio-
patologia de la hipoxemia entre el SDRA por SARS-CoV-2 y las
otras causas puede explicar por qué no hay correlacion, en
el presente estudio y los otros ya descritos, entre el RALE y
la hipoxemia o la severidad del sindrome.

El estudio tiene varias limitaciones: 1) es un estudio
monocéntrico; 2) la cohorte es pequena; 3) es la primera
vez que se usa el puntaje en la institucion; 4) hubo variacion
entre las técnicas de las tomas de radiografias portatiles.

A nuestro conocimiento es la primera vez en el pais que se
realiza un estudio del RALE en una cohorte que abarca tan-
tos pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, lo cual puede
fomentar que se realicen otras investigaciones con dicho
puntaje.

Conclusiones

En el estudio el puntaje RALE mostré muy poca correlacion
con los desenlaces clinicos mas relevantes en los pacientes
con SDRA, y solo una leve asociacion inversa con Pa0,/FiO,
al primer dia, que se puede explicar por la diferencia de
mecanismos de hipoxemia de estos pacientes, asi como por
ser la primera vez que se utiliza el puntaje en la institu-
cion. Para confirmar estos resultados y la reproducibilidad
del puntaje, se sugiere realizar estudios en cohortes mas
grandes, en pacientes con causas distintas de SDRA, para
compararlas con los primeros estudios o utilizar una pobla-
cién mas grande con SARS-CoV-2 para confirmar los estudios
mas actuales, asi como realizar estudios multicéntricos y
socializar este protocolo a mas lectores.
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