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perspective

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es uno
de los grandes desafios que la mayoria de los intensivistas
deben afrontar practicamente todos los dias. Su definicion
clinica ha ido evolucionando a lo largo del tiempo hasta lle-
gar a la reciente «definicion global del SDRA»; sin embargo,
su marco conceptual («lesién pulmonar aguda, difusa e infla-
matoria precipitada por, al menos, un factor de riesgo, que
resulta en un incremento en la permeabilidad epitelial y vas-
cular y genera edema pulmonar e insuficiencia respiratoria»)
ha permanecido relativamente estable’. Desde el punto de
vista histologico, se suele considera al dafo alveolar difuso
como el signo mas caracteristico del SDRA. Si bien solo esta
presente en el 50% de los enfermos, la reciente demostra-
cion del efecto que ejerce en la evolucion y el prondstico
del paciente con SDRA constituye una muestra sélida para
considerarlo como el patrén de oro de la enfermedad®*.
Desde el punto de vista epidemioldgico, una definicion es
un conjunto de criterios que un grupo de expertos conside-
ran necesarios para caracterizar una entidad o enfermedad.
Es habitual que haya al menos 2 niveles de decision, uno cli-
nico y otro definitivo, que usualmente se denomina «patrén
oro». En el SDRA no existe consenso unanime respecto a
cual es este patron oro: se han propuesto la histologia (dafo
alveolar difuso) o el marco conceptual de la enfermedad.
La relacion entre la definicion clinica y el patron oro puede
evaluarse mediante la sensibilidad, especificidad, precision
y validez (fig. 1). Sensibilidad es la proporcion de pacientes
que tienen el patron oro positivo y cumplen con la definicion
clinica. A medida que aumenta la sensibilidad, disminuye
la cantidad de personas con el patrén oro positivo, pero
que no cumplen con la definicion (falsos negativos). La
especificidad es la proporcion de pacientes con el patron
oro negativo y que no cumplen con la definicion. A medida
que aumenta la especificidad, disminuye la cantidad de
personas sin el patron oro, pero que cumplen con la
definicion (falsos positivos). La precision hace referencia
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a como de reproducible es el resultado en condiciones
similares; por ejemplo, 2 personas que evaluaran al mismo
paciente en el mismo momento deberian concluir lo mismo.
La validez hace referencia a la capacidad de la prueba
para medir correctamente lo que pretende medir, como de
«cerca esta la definicion clinica del patrén oro».

La reciente definicion global del SDRA incorpora modifi-
caciones clinicas que la hacen sustancialmente mas sensible.
Por ejemplo, incluye la ecografia pulmonar, que es una
técnica mas sensible que la radiografia convencional y la
tomografia, e incorpora 2 nuevas categorias: SDRA no intu-
bados y SDRA en entornos de recursos limitados. La categoria
de no intubados incluye a los pacientes con gafas nasales de
alto flujo, los cuales se caracterizan por un curso mas indo-
lente de la enfermedad. Con respecto a la categoria de SDRA
en entornos de escasos recursos, se utiliza la modificacion
de Kigali, que emplea la razén Sp0,/Fi0,> y que tiene una
buena correlacion con la Pa O,/Fi 0,°, pero que se ve afec-
tada por multiples factores (por ejemplo, concentracion de
hemoglobina, color de la piel, hipoperfusion tisular), todo lo
cual conlleva, inevitablemente, un incremento en el error
de la medicion.

Respecto a la precision y validez de la definicion glo-
bal, dado el aumento en la sensibilidad y la disminucién
consiguiente de la especificidad, lo esperable es que la pri-
mera aumente y la segunda disminuya; es decir, habra mas
concordancia entre observadores y se diagnosticaran mas
pacientes con SDRA, pero la proporcion de ellos que cumpli-
ran el patron oro disminuira. Este aspecto no es una simple
disquisicion académica, dado que una intervencion terapéu-
tica para ser efectiva debe tener su diana terapéutica; las
modificaciones que la definicion global incorporan facilitara
la identificacion de los pacientes con SDRA y, por ende, el
reclutamiento en estudios clinicos’, que, sin embargo, al
incluir grupos heterogéneos de enfermos tendran mas difi-
cultades para demostrar resultados beneficiosos®.
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Conpatrénde | Sin patrén de oro
oro
Definicién | - 40 (VP) 25 (FP)
positiva
Definicién
Con patrén de Sin patrén de oro negativa 10 (FN) 25 (VN)
oro
— 80% - 50%
Definicién | 95 (\yPp) 25(FP) Falsos positivos: 25% - Falsos negativos: 10%
positiva
Definicién 2! FN 2 VN
negativa 5 (FN) 5 (VN) Con patrénde | Sin patron de oro
oro
Sensibilidad: 50% - Especificidad: 50% —
Falsos positivos: 25% - Falsos negativos: 20% Defiidén | 9 (yp) 15 (FP)
positiva
Definic_ién 25 (FN) 35 (VN)
negativa

Sensibilidad: 50% - Especificidad: 70%
Falsos positivos: 15% - Falsos negativos: 25%

Figura 1  Sensibilidad, especificidad, validez y precision.

En las tablas, se aprecia el ejemplo de una hipotética definicion «clinica» y la relacion con su patrén de oro.

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verdadero positivos.

En el centro de cada diana se ubica el «patrén de oro»; cada punto rojo representa el resultado de aplicar la definicion por diferentes
observadores. A) La definicion es precisa, pues todos los observadores concluyeron lo mismo, pero es poco valida, pues esta «lejos»
del patron de oro. B) La definicion es valida, pues siempre esta cerca del patron oro, pero es poco precisa, pues los resultados
entre observadores no son similares. C) Es poco precisa y poco valida (peor situacion). D) La definicion es precisa y valida (situacion

ideal).

En consonancia con estas afirmaciones, hace 10 anos se
acund el concepto «paradoja terapéutica» en referencia
al éxito de las intervenciones en la investigacion precli-
nica (donde los diagnosticos son realizados mediante el
patron oro) y el fracaso al trasladarlos a la clinica (donde
los diagndsticos son realizados mediante sindrome y/o bio-
marcardores subrogantes)’; la incorporaciéon de la nueva
definicion es posible que exacerbe este fenomeno y ralentice
la traslacion de la investigacion basica a la clinica.

Por Gltimo, es evidente que la medicina intensiva tran-
sita hacia una personalizacion en los tratamientos y que
procura identificar grupos homogéneos de pacientes que
se beneficien de terapias especificas. La identificacion de
subfenotipos constituye una estrategia atractiva, viable
y efectiva en este sentido, dado que busca reconocer
grupos de enfermos que comparten caracteristicas clini-
cas, analiticas, prondsticas y de respuesta a determinadas
intervenciones'®. Estas estrategias se basan en identificar,
mediante procedimientos y algoritmos matematicos, agru-
paciones en las variables observables que posiblemente
reflejen una (o varias) variables latentes, es decir, no
observables. En algunos estudios se ha demostrado la exis-
tencia de distintos subfenotipos dentro del mismo sindrome,
lo cual podria implicar la existencia de distintas varia-
bles latentes: el hecho de que hayan sido realizados con
distintas muestras, el analisis de diferentes variables obser-
vables, el efecto de los distintos estimulos ambientales (por
ejemplo, tratamientos aplicados), con variaciones en las
técnicas estadisticas aplicadas o, lo mas probable, con el
efecto de la combinacion de todos estos factores. La nueva
definicion global se contrapone al concepto de «medicina
personalizada», pues simplifica varios de los criterios diag-
nosticos, los cuales, en su mayoria, ya eran arbitrarios y
cuestionables'', elimina casi todo rastro de las variables
fisiopatoldgicas y tiende a generar una definicion en la cual
one size fits all'?.
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En suma, la nueva definicion global incrementa la sen-
sibilidad de la definicion y permite su diagndstico casi en
cualquier entorno, sin embargo, sacrifica su especificidad.
Es esperable un incremento global de la incidencia del sin-
drome, todo lo cual satisfara a los investigadores clinicos
y entristecera a aquellos que procuran desarrollar trata-
mientos especificos: parece que el objetivo de una medicina
personalizada se ha alejado un poco. Solo el paso del tiempo
dilucidara si esta definicion es aceptada de forma global o
si fue otra iniciativa bien aventurada que no superé el filtro
de la practica clinica.
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