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Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
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RESUMEN

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una causa importante de insuficiencia respiratoria
aguda que se asocia a menudo con falla organica multiple. Se caracteriza por la presencia de edema pulmonar
e hipoxemia refractaria. Varios trastornos clinicos pueden precipitar el SIRA, incluyendo neumonia, sepsis,
aspiracién del contenido gastrico y trauma mayor. El desarrollo de estudios clinicos y experimentales ha permi-
tido el avance en la comprension de los mecanismos responsables de la patogénesis y la resolucion de la lesién
pulmonar, incluyendo la contribucién de factores ambientales y genéticos. La mejoria en la sobrevida se ha
logrado con el uso de la ventilacién pulmonar protectora y la posicién prono. El edema pulmonar posiblemente
es el factor patogénico mas relevante para la gravedad y el resultado del SIRA. La sobrecarga de liquidos debe
evitarse durante el manejo de este grupo de pacientes. Varias técnicas de monitorizacion estan disponibles para
alcanzar este objetivo. Recientemente fue publicada la nueva definicion de SIRA y esta definicion, basada en la
gravedad, orienta al tratamiento mediante la introduccién de tres niveles de gravedad respiratoria con base en
el indice PaO,/FiO, y de la presién positiva al final de la espiracion. La ventilacién mecanica con pardmetros de
proteccion pulmonar sigue siendo la clave para un mejor resultado en el SIRA. El uso de bloqueadores
neuromusculares durante periodos cortos en la etapa inicial del sindrome, la ventilacion protectora, la posicion
prono en el SIRA grave y la oxigenacion con membrana extracorpérea han mostrado un efecto beneficioso en
diversos estudios aleatorizados. El reconocimiento temprano de factores de riesgo y evitar factores agravantes
durante la estancia hospitalaria del paciente pueden ayudar a disminuir su desarrollo. El progreso futuro en el
abordaje de este sindrome dependera del desarrollo de nuevos agentes terapéuticos que pueden facilitar y
mejorar la reparacion de pulmon.

Palabras clave: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), edema pulmonar, presién positiva al final de
la espiracion (PEEP).

ABSTRACT

The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an important cause of acute respiratory failure that is
often associated with multiple organ failure. Is characterized by pulmonary edema and refractory hypoxemia.
Several clinical disorders can precipitate ARDS, including pneumonia, sepsis, aspiration of gastric contents,
and major trauma. Based on both experimental and clinical studies, progress has been made in understanding
the mechanisms responsible for the pathogenesis and the resolution of lung injury, including the contribution
of environmental and genetic factors. Lung edema is likely the single pathogenic factor more relevant for
ARDS severity and outcome. Fluid overload must be avoided. Several monitoring techniques are available
to reach this target. Recently, the new definition of ARDS has been published, and this definition suggested
severity-oriented respiratory treatment by introducing three levels of severity according to PaO_/FiO, and
positive end-expiratory pressure. Lung-protective ventilation is still the key of better outcome in ARDS.
Improve survival has been achieved with the use of lung-protective ventilation, short-term use of
neuromuscular blockade at initial stage of mechanical ventilation, prone position in severe ARDS and
extracorporeal membrane oxygenation showed beneficial efficacy in randomized trials. Therefore, early
recognition of ARDS risk factors and the avoidance of aggravating factors during the patient’s hospital stay

* Médico Adscrito, Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Judrez de México.
**  Residente de Primer Grado, Medicina Critica, Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Judrez de México, OPD.

31



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2015; 82(1): 31-42

Hernandez-Lépez GD y cols. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

can help decrease its development. Future progress will depend on developing novel therapeutics that can

facilitate and enhance lung repair.

Key words: Acute respiratory distress syndrome (ARDS), pulmonary edema, positive end-expiratory pressure

(PEEP).

INTRODUCCION

En 1967 David Ashbaugh y cols. informaron sobre una
serie de 12 pacientes con inicio agudo de taquipnea, hi-
poxemia, disminucién de la distensibilidad del sistema
respiratorio e infiltrados difusos en la radiografia de t6-
rax. Cuatro anos después esta constelacion de signos y
sintomas fue oficialmente llamada el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA). En la década de los afos
80 el entendimiento del SIRA aumenté al identificarse
las condiciones clinicas especificas que predisponian al
paciente al desarrollo del sindrome." Originalmente, la
mayor parte de las definiciones requeria de tres criterios
clinicos basicos:

® Hipoxemia.
e Disminucién de la distensibilidad respiratoria.
e Anormalidades en la radiografia de térax.

Con la disponibilidad y utilizacion de la cateteriza-
cion de la arteria pulmonar en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), el SIRA fue subsecuentemente identifi-
cado como un edema pulmonar no cardiogénico, caracte-
rizado por aumento en la permeabilidad de la membrana
alvéolo-capilar. En esta revisién se discutird el conoci-
miento actual de la fisiopatologia y epidemiologia, asi
como las estrategias terapéuticas actuales para el manejo
del SIRA.

La definicion y los criterios para el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria progresiva aguda se resumieron de ma-
nera inicial en la American-European Consensus Conferen-
ce on ARDS en 1994, en donde se defini6 la lesién
pulmonar aguda (LPA) como un sindrome de inflamacién
y permeabilidad incrementada junto a una constelacion de
alteraciones clinicas, radiolégicas vy fisiolégicas que no
pueden explicarse, pero que pueden coexistir con hiperten-
sién auricular izquierda o capilar pulmonar.

La definicion de los términos de LPA y SIRA logrados en
1994 durante la AECC permiti6 la investigacion en la epi-
demiologia, la fisiopatologia y el tratamiento de la LPA/
SIRA. La hipoxemia constituye la piedra angular en la defi-
nicion del sindrome. Este grupo también describié al SIRA
como la forma mas grave de lesion pulmonar aguda, con
los siguientes criterios:
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¢ Relacién PaO,/FiO, < 200 mmHg independientemen-
te de la presion positiva al final de la espiracién (PEEP)
empleada en el ventilador.

e Presencia de opacidades bilaterales en la radiografia de
toérax.

e Presion capilar pulmonar (PCP) < 18 mmHg sin datos
de hipertension de la auricula izquierda.?

En un nuevo consenso desarrollado en 2012 con un gru-
po de expertos de la Sociedad Europea de Medicina Critica
se desarrollé la definicién de Berlin, enfocada en tres as-
pectos fundamentales: factibilidad, fiabilidad y validez
(Cuadro 1).

Con base en los valores del indice PaO./FiO,, valorado
con el paciente asistido con ventilacion mecanica que in-
cluye el empleo de PEEP o presién positiva de la via aérea
(CPAP) = 5 mm H,0O, el grupo definié tres categorias de
gravedad del SIRA mutuamente excluyentes y basadas en
el grado de hipoxemia, con base en los valores de la PaO,/
FiO,:

* Leve (PaO,/FiO,200-300 mmHg).
* Moderado (PaO,/FiO, 100-200 mmHg).
¢ Grave (PaO,FiO, < 100).

No toma en consideracién el resto de elementos de la
definicion previa (Cuadro 2).

Estas categorias de SIRA se correlacionan significativa-
mente en forma directa con la mortalidad (p < 0.001). En
un andlisis post-hoc los autores identificaron una categorfa
de pacientes con alto riesgo de mortalidad (52%), aquellos
con PaO,/FiO, < 100 y distensibilidad estatica < 20 mL/
cm H,O o volumen espirado corregido por minuto > 13 L/
min.

Debido a que la PEEP puede afectar notablemente la
PaO,/FiO,, un nivel minimo de PEEP (5 cm H,O) en cual-
quier nivel de gravedad se incluyé en la definicién de SIRA.
Los autores eliminaron definitivamente el concepto de LPA
y fue reemplazado por el de SIRA leve e incluyeron cuatro
variables mas para la forma grave: severidad radiografica,
distensibilidad del sistema respiratorio (<40 cm H,0), PEEP
(=10 cm H,O) y volumen espirado corregido por minuto
=10 L/min).?
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Cuadro 1. Definiciones de lesion pulmonar aguda y SIRA.

Caracteristicas Definicién *AECC

Definicién Berlin 2012

Inicio Agudo

Anormalidades
radiograficas

Opacidades bilaterales

No evidencia de elevacion
de la presion de auricula
izquierda, o presion capilar
pulmonar < 18 mmHg
Relacion PaO,/FiO,,

< 300 mmHg

Lesion pulmonar

aguda < 200 mmHg SIRA

No especificada

Edema pulmonar
no cardiogénico

Oxigenacion

Condicién
predisponente

< 7 dias desde el inicio de patologia clinica
predisponente.

Opacidades bilaterales en la radiografia o tomografia
no atribuibles a derrame pleural, atelectasia o nodulos.

Insuficiencia respiratoria no atribuible a edema
pulmonar o sobrecarga de volumen.

Relacion PaO,/FiO, con empleo de > 5 cmH,O de PEEP:
201-300 mmHg SIRA leve

101-200 mmHg SIRA moderado

< 100 mmHg SIRA grave

Falla respiratoria no explicable completamente por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga.

Realizar estudios adicionales para descartar edema
cardiogénico (por ejemplo, ecocardiografia,
determinacion de BNP**).

* American-European Consensus Conference. ** Péptido natriurético cerebral.

Cuadro 2. Categorias del SIRA y su correlacién con mortalidad.

Categoria ~ Magnitud de la hipoxemia  Mortalidad (%)
Relacién PaO,/FiO, (mmHg)
Leve > 200 < 300 27
Moderada > 100 < 200 32
Grave < 100 45
EPIDEMIOLOGIA

Las principales razones de la fluctuacion de los datos
de la incidencia pueden ser las diversas definiciones de
SIRA utilizadas y las dificultades en la identificacion
de todos los casos en una determinada area geografica. La
primera estimacion de la incidencia de SIRA se basé en los
estudios del grupo de trabajo del Instituto Nacional de
Corazon y Pulmoén (NHLI) en 1972, citando una cifra
de 150,000 casos por afio en Estados Unidos. Suponiendo
una poblacién de 200 millones para Estados Unidos,
durante la década de 1970 esto represent6 una incidencia
de 75/100,000 habitantes/ano. El estudio ALIEN mostré
que la incidencia del SIRA en la era actual de la ventila-
cién mecanica protectora se situé en 7.2/100,000/aio, esta
cifra fue mucho mas baja que 75/100,000/aiio generalmente
citado en la literatura y la de 58.7/100,000/ano y 33.8/
100,000/ano informadas recientemente en Estados Unidos.

Las diferencias demogréficas, culturales, econémicas y
de los sistemas de la salud entre Estados Unidos y Europa
pueden también explicar la magnitud de diferencia entre
los resultados del estudio ALIEN que demostraron que a
pesar del empleo de ventilacion protectora la mortalidad
del SIRA es mayor de 40%.*

Los pacientes con SIRA representan aproximadamen-
te 5% de los pacientes hospitalizados con asistencia me-
canica respiratoria. La mayoria de los estudios han de-
mostrado que las tasas de SIRA leves representan so6lo
25% de los pacientes con SIRA, mientras que los pa-
cientes con SIRA moderado o grave representan 75% res-
tante. Aproximadamente un tercio de los pacientes con
SIRA leve al inicio mas tarde progresa a enfermedad
moderada o grave; la identificacion de los factores aso-
ciados con la progresion del SIRA leve requiere mas es-
tudio.®

Los factores de riesgo clinico para el desarrollo del SIRA
incluyen la lesion pulmonar directa, como la aspiracion,
la infeccion pulmonar, el ahogamiento, la inhalacién de
toxicos y la lesion pulmonar indirecta debida a una res-
puesta inflamatoria sistémica descontrolada. Las principa-
les causas relacionadas con la lesién pulmonar indirecta
son sepsis, pancreatitis, transfusiéon masiva (> 15 unida-
des/24h), politraumay embolismo graso (Cuadro 3).

Entre las principales causas precipitantes del sindro-
me destacan la sepsis, neumonia, pancreatitis, trauma,
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embolismo graso, broncoaspiracién y el consumo de
drogas. En la actualidad se han identificado factores de
riesgo definitivos para el desarrollo de SIRA, tales como
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
contusién pulmonar, inhalacion de sustancias toxicas
y ahogamiento, entre otros. Se ha observado que la pre-
sencia de un factor de riesgo se asocia con 25% de
riesgo de desarrollo de SIRA; dos factores de riesgo con
42% vy tres factores de riesgo hasta con 85%. El sindro-
me se desarrolla entre las primeras 24 a 72 h después
del suceso precipitante y constituye una respuesta lo-
calizada a un proceso sistémico®’ (Cuadro 4).

Cuadro 3. Condiciones clinicas predisponentes y factores de
riesgo.

Condiciones
predisponentes

Proporcion
de pacientes con
condicion que
desarrollan SIRA

Choque 18 %
Aspiracion 17 %
Cirugia adrtica 17 %
Cirugia de emergencia 17 %
Cirugia cardiaca 10 %
Abdomen agudo 9 %
Trauma craneoencefalico 9 %
Neumonia 8 %

Riesgo relativo
para desarrollar SIRA

Modificadores de riesgo

indice de masa corporal > 30 1.75
Diabetes 0.55
Hipoalbuminemia 1.58
FiO, > 35% 2.77
pH < 7.35 1.73
Taquipnea 1.99

Cuadro 4. Principales causas del sindrome.

Hernandez-Lépez GD y cols. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

FISIOPATOLOGIA

Durante el transcurso del SIRA se identifican tres fases:
exudativa, proliferativa tempranay proliferativa tardia. La
fase exudativa, por lo comun, abarca las primeras 24 a 48 h,
seguida de la fase fibroproliferativa, dias dos a siete y la
fase de fibrosis, después del dia siete.

El SIRA se trata de una patologia cuya base es inflama-
toria, producida por la lesion directa al endotelio y epite-
lio de los pulmones, acompanado de la activacion de
multiples citocinas, sea de etiologia pulmonar como in-
feccion o exposicion a inhalantes téxicos, o bien, extra-
pulmonar como sepsis, pancreatitis, traumatismos, poli-
transfusion, entre otros. Los macréfagos alveolares, las
células dendriticas y las células epiteliales bronquiales
estan equipadas con los llamados receptores de reconoci-
miento de patrones (RsRP), que detectan y responden a
senales de estrés exégeno y endégeno. La familia de pro-
teinas RsRP incluye miembros del receptor de tipo Toll
(TLR), receptor de lectina tipo C, entre otros. La partici-
pacion de estos RsRP inicia una compleja serie de casca-
das de senalizacion inflamatoria que guian la respuesta
inmune del huésped para eliminar las amenazas micro-
bianas y las no microbianas. Ademaés, estos receptores
posteriormente dirigen la fase de la reparacion de tejidos.
Recientemente se ha documentado la participacion de los
inflamasomas, complejos intracelulares multiproteicos que
facilitan la activacion de la cisteina-proteasa Caspasa-1;
hasta el momento se han descrito al menos cuatro
complejos de inflamasomas que activan la caspasa-1 en
respuesta a infecciones microbianas y a diversas condi-
ciones exogenas y enddgenas de estrés.

La lesion endotelial es activada de forma local y sisté-
mica, generando aumento de la permeabilidad vasculary
expresion de moléculas de adhesion, como la endotelina-1
que es un péptido proinflamatorio y vasoconstrictor; el dafio
al endotelio microvascular es la causa inicial del aumento
de la permeabilidad y, por lo tanto, de la formacion de
edema intersticial en el SIRA.81°

Causas directas

Causas indirectas

Neumonia
Aspiracion
Inhalacién de toxicos
Contusion pulmonar
Vasculitis pulmonar

Sepsis extrapulmonar
Pancreatitis
SRIS

® Trauma

® Pancreatitis
Quemaduras graves

* Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Recordemos que el epitelio alveolar es predominante-
mente plano monoestratificado, constituido por 90% de
neumocitos tipo |, los cuales estan adheridos a una lamina
basal y llevan a cabo el intercambio gaseoso, tienen pocas
mitocondrias y tienen gran fuerza de unién entre ellos, y
neumocitos tipo Il, que son células cuboideas con micro-
vellosidades hacia la luz alveolar, con alta cantidad de
mitocondrias, reticulo sarcoplasmico rugoso y aparatos
de Golgi, ocupan 10% de la superficie del epitelio alveo-
lary son responsables de la formacion de neumocitos tipo I,
sintesis, excrecién y reabsorcion de factor surfactante, y
equilibrio de liquidos y electrolitos intraalveolares. Duran-
te el SIRA el dano alveolar mediado por citosinas proinfla-
matorias y neutréfilos genera disfuncién de la regulacién
del liquido alveolar, el primer mecanismo perdido es la
apertura de las uniones intercelulares, medido por la des-
truccién de proteinas de union como la claudinay la zona
occludens tipo 1, 2y 3, y ya que hasta 90% de la resisten-
cia al paso de proteinas esta mediado por la barrera alvéolo-
capilar, el paso de proteinas a la luz alveolar genera un
gradiente de presién coloidosomética que atrae agua al
espacio alveolar; el segundo mecanismo es la ineficiencia
de los canales i6nicos, danados por endotoxinas bacteria-
nas, IL-6 e IL-8, generando disfuncién del canal epitelial
de sodio sensible a amiloride (ENaCs), del regulador de
conductancia transmembrana asociado a fibrosis quistica
(CFaTCR) y multiples acuaporinas, que son bombas
dependientes de sodio-potasio ATPasa en la regién ba-
solateral de los neumocitos tipo 1 y Il, generando acimulo
de electrolitos a nivel alveolar e intracelular, creando flujo de
liquido hacia el espacio alveolar, ademas coleccién anor-
mal de liquido intracelular, y por lo tanto, edema de los
neumocitos, con la consecuente activacion de la apoptosis
celular temprana.'"'?

Los neutrofilos son las principales células que median
el proceso de lesion; el endotelio pulmonar expresa P-se-
lectinay moléculas de adhesion intracelular tipo 1 ICAM-1),
que atraen al neutrofilo al parénquima pulmonar, ademas
que otras quimiocinas como C5a, leucotrieno B4, IL-8,
CD11,CD18Yy las endotoxinas bacterianas activan al neu-
tréfilo y lo tornan rigido, generando este cambio reolégico
que impide que el neutrdfilo sea eliminado del intersticio
hacia la circulacion. Una vez que el neutréfilo se encuen-
tra activado libera en el espacio intersticial y alveolar pro-
teasas, como la neutréfilo elastasa, que rompen la matriz
extracelular de los neumocitos tipo 1y 2, otras enzimas
como la colagenasa, gelatinasa A y B que rompen las fibras
de colageno tipo I, IV y VII, con mayor inestabilidad de la
pared vascular y alveolar, y en respuesta compensatoria,
activan un proceso regenerativo que derivara en fibrosis
pulmonar; de la misma forma, dichas citosinas proinfla-

« SOCIEDAD

matorias activan al factor nuclear kappa-B (NFkB), el cual
inicia, amplifica y mantiene la cascada de citosinas proin-
flamatorias.’ El estrés oxidativo generado por las especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno, liberadas en respuesta a
la lesion endotelial, danan a la membrana celular, en par-
ticular a la union de los enlaces lipidicos, lo que aumenta
la permeabilidad de la membrana celular; las especies reac-
tivas al oxigeno disminuyen la capacidad de las bombas
reguladoras de agua y electrolitos en los neumocitos tipo 1
y 2, generando estasis de electrolitos, cambio del gradiente
de presion hidrostatico y consecuente edema celular, que a
su vez conduce a muerte celular temprana.'*'®

El papel de los mediadores celulares y humorales en el
desarrollo del SIRA ha sido estudiado de manera clasica;
sin embargo, en la actualidad el papel del sistema renina-
angiotensina (SR-A) es motivo de investigacion. El SR-A se
cree que contribuye a la fisiopatologia del SIRA mediante
el aumento de la permeabilidad vascular. La enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA) es una enzima clave del
SR-A, convierte la angiotensina | inactiva en el péptido
estimulante de aldosterona y vasoactivo, angiotensina Il y
también metaboliza cininas, junto con muchos otros pép-
tidos biologicamente activos. El SR-A al dirigir una sefal
para el receptor de la angiotensina 1 (RAT1) media la vaso-
constriccion, la permeabilidad y la fibrosis alveolar. Una
variante de laECAT1, laECA2, desvia la senal del SR-A para
los receptores de angiotensina 2 (RAT2), que promueve la
vasodilatacién, disminuye la permeabilidad alveolary
la apoptosis, oponiéndose de este modo al mecanismo de
sefalizacion potencialmente perjudicial.'”'8

CUADRO CLiNICO

De manera caracteristica los pacientes con el sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva aguda inicialmente
manifiestan disnea de inicio agudo; el andlisis de los gases
en sangre arterial muestra hipoxemia, que no se corrige
con el aporte de oxigeno suplementario. Ante la sospecha
inicial del SIRA es importante considerar los factores de
riesgo que se vinculen con su desarrollo. La certeza diag-
noéstica del sindrome puede necesitar un periodo de eva-
luacion de 12 a 24 h. Durante ese tiempo pueden reunirse
los criterios diagndsticos que sugirieron en el consenso de
Berlin.

Complicaciones

El SIRA se caracteriza, en general, por su curso insidio-
so con complicaciones frecuentes atribuibles, en algunos
casos, a la enfermedad subyacente; en otros, a la hipoxe-
miay en el resto a las técnicas terapéuticas empleadas. La

35




« SOCIEDAD

MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2015; 82(1): 31-42

lesion pulmonar aguda por si, como resultado de la libe-
racion de mediadores inflamatorios aunado a la altera-
cion de los mecanismos de defensa normales del pulmon,
puede predisponer al paciente a la adquisicién de proce-
sos infecciosos nosocomiales, lo cual constituye una
causa importante de mortalidad. El cultivo de esputo
permite una evaluacién adecuada de la flora bacteriana
existente y evita el uso indiscriminado de los antibioti-
cos de amplio espectro.

Ademas, las intervenciones terapéuticas pueden afectar
en forma adversa los aspectos especificos de las defensas
pulmonares. El uso de volimenes ventilatorios bajos va
encaminado a la disminucion de la lesién pulmonar vy el
empleo de la ventilacion mecénica (barotrauma, volutrau-
ma, biotrauma y atelectrauma). A pesar del avance en el
tratamiento del SIRA en la dltima década la mortalidad
sigue siendo superior a 40%. Aproximadamente 80% de
todas las muertes en pacientes adultos con SIRA se produ-
cen dentro de 2-3 semanas después del inicio del sindro-
me. La causa exacta de la muerte en pacientes con SIRA
sigue siendo dificil de alcanzar. Los estudios de autopsia
no han puesto de manifiesto por qué mueren los pacientes
con SIRA. En la mayoria de los estudios epidemiolégicos,
utilizando la definicién de la AECC, los predictores mas
comunes de la mortalidad incluyen la edad, la condicién
médica subyacente, grado de daino pulmonar, extrapulmo-
nar, sepsis y desarrollo de falla organica. Sélo una pequena
parte de los pacientes con SIRA muere por hipoxemia.
Sin embargo, lesion pulmonar parece predisponer a los pa-
cientes al desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémi-
ca que culmina en el desarrollo de falla organica multiple
(FOM)."

El SIRA y la FOM comparten una fisiopatologia comun;
tanto el SIRA como la FOM son el resultado de una res-
puesta inflamatoria corporal total grave, no controlada,
aunque si bien no necesariamente involucra bacterias o
endotoxinas, la sepsis ha sido generalmente incriminada
como la principal condicion causante. Datos clinicos y
experimentales sugieren que el desarrollo de FOM se debe
a la lesién de la barrera epitelial-endotelial alveolar y la
migracion de las citoquinas producidas en los pulmones a
la circulacién sistémica. Los estudios experimentales han
propuesto que las histonas, principales proteinas nuclea-
res, son capaces de mediar dano a érganos distantes, en
particular de los pulmones, y contribuir al desarrollo de
FOM.

Alaluz de la evidencia actual sobre la lesion pulmonar
inducida por el ventilador (LP1V) la respuesta inflamato-
ria inducida por el ventilador puede alterar las vias celula-
res que son importantes para la funcion normal de los
organos y tejidos, asi como ser parcialmente responsable
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del desarrollo de sepsis o un sindrome similar a la sepsis,
incluso con cultivos de sangre negativos. Aunque no esta
claro atin como los mediadores de la inflamacién ejercen
sus efectos perjudiciales en 6rganos distantes, diversos es-
tudios experimentales han demostrado que la aplicacion
de estrategias de ventilacién mecanica protectora se asocia
con disminucién de los niveles de citoquinas, disminu-
cion de FOM y disminucién de la mortalidad.?°

Desde la primera publicacién que demostré la presen-
cia de hipertension pulmonar y resistencia vascular pulmo-
nar elevada en pacientes con insuficiencia respiratoria agu-
da grave, el desarrollo de cor pulmonale agudo en SIRA se
ha considerado un factor de mal pronéstico. En dos estu-
dios observacionales prospectivos recientes, la ocurrencia
de cor pulmonale fue un factor de riesgo de mortalidad a
los 28 dias. Teniendo en cuenta estos resultados junto con
la asociacién de los niveles altos de PEEP, presion meseta 'y
presion de la arteria pulmonar elevadas, el monitoreo cui-
dadoso del cor pulmonale agudo esta recomendado en el
SIRA.?!

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Diferenciar las enfermedades o condiciones similares al
SIRA sigue siendo un asunto de gran importancia. Actual-
mente, s6lo unos pocos biomarcadores se encuentran dis-
ponibles para este propésito. Por ejemplo, el péptido na-
triurético cerebral (BNP) es utilizado para la diferenciacion
entre SIRA y edema pulmonar hidrostatico. La procalcito-
nina se incrementa en infeccion bacteriana, pero no en la
infeccién viral o fingica; puede ser util para discriminar
entre neumonia bacterianay el SIRA. Sin embargo, debido
aque la sensibilidad de la procalcitonina es tan alta como
70% para la neumonia bacteriana y porque la neumonia
bacterianay la sepsis son condiciones predisponentes co-
munes para el desarrollo de SIRA, su utilidad es limitada.

Varios factores de crecimiento se han determinado para
ser biomarcadores candidatos de SIRA. En este sentido, los
niveles pulmonares de factor de crecimiento endotelial
vascular (FCEV) y de factor de crecimiento de queratinoci-
tos (FCQ) han mostrado correlacion con la gravedad de la
enfermedad y el resultado de los pacientes. Ademaés, el
analisis secundario del estudio FACT demostré que los ni-
veles plasméticos de factor de diferenciacion del crecimien-
to 15 (FDC-15) se incrementaron en proporcion a la mor-
talidad a 60 dias. Otro estudio reciente mostré que
angiotensina-2, un competidor de angiotensina-1y un re-
gulador de la permeabilidad vascular, podria predecir el
pronostico del SIRA. A la par de los avances en la com-
prensién de la fisiopatologia del SIRA, varias moléculas
han sido propuestas como biomarcadores candidatos de
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esta enfermedad; sin embargo, ninguno de ellos se ha apli-
cado clinicamente para el diagnostico o prediccién de gra-
vedad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y el
prondstico de pacientes con SIRA.?2

El diagnostico diferencial entre edema pulmonar car-
diogénico (EPC) y el SIRA a veces no es facil. La exactitud
de la radiografia de térax portatil para detectar anomalias
pulmonares consistentes con SIRA es significativamente
limitada. La medicion del indice de agua pulmonar extra-
vascular (IAPE) y del indice de permeabilidad vascular pul-
monar (IPVP) utilizando un método de termodilucion trans-
pulmonar (volume view) parece ser una herramienta
cuantitativa atil para el diagnéstico de SIRA en pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica y opacidades ra-
dioloégicas. En un estudio, un valor de IPVP de 2.6 a 2.85
proporcioné un diagnéstico definitivo de LPA/SIRA (espe-
cificidad, 0.90 a 0.95), y un valor < 1.7 descart6 un diag-
noéstico de LPA/SIRA (especificidad, 0.95)% (Cuadro 5).

No existen hasta el momento medidas especificas para
corregir la anormalidad de la permeabilidad o la reaccién
inflamatoria danina en el SIRA; por lo tanto, el tratamiento
abarca de manera fundamental las medidas de apoyo para
conservar las funciones celulares y fisioldgicas, mientras se
resuelve el dano pulmonar agudo. Estas medidas se pueden
dividir en terapéutica no farmacoldgica y farmacolégica.

La primera incluye la ventilacién mecéanica con parame-
tros de proteccién pulmonar, el apoyo respiratorio extra-
corporeo, asi como los cambios de posicion del paciente,
empleo de bajos volimenes pulmonares (4-6 mL/kg de peso
predicho), fracciones inspiradas de oxigeno (FiO,) y pre-
sién positiva al final de la espiracion (PEEP) elevadas, asi
como el mantenimiento de una presién plateau (P ) <30
cmH,O, conservando siempre como objetivo corregir la

Cuadro 5. Diagnéstico diferencial del SIRA.

Insuficiencia ventricular izquierda
Sobrecarga de volumen intravascular
Estenosis mitral
Enfermedad veno-oclusiva
Carcinoma linfangitico
Neumopatias intersticiales:
e Neumonitis por hipersensibilidad
e Neumonia eosinofilica aguda
e Bronquiolitis obliterante con neumonia

Cuadro 6. Formula para peso predicho, para ajuste de
volumen corriente.

Hombres: 50 +0.91 [altura (cm)-152.4]
Mujeres: 45.4 +0.91 [altura (cm) - 152.4]
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hipoxemiay evitar el desarrollo de mecanismos de meca-
notransduccion. Los objetivos del tratamiento con ventila-
cion mecanica consisten, en primer lugar, en conservar la
saturacion del oxigeno en sangre arterial (SaO,) > 90%, asf
como evitar complicaciones por el incremento de las pre-
siones de las vias respiratorias (es decir, mantener la pre-
sion maxima o pico de la via aérea (P_.)<40cmH,O, yla
presion plateau (Pph) <30 cmH,O. Lo anterior se considera
una estrategia encaminada a la proteccién del pulmén, por
lo que algunos autores la consideran una ventilacion pro-
tectora. Los elementos fundamentales de dicha estrategia
son (Cuadro 6):

e Reclutar el mayor niimero posible de unidades pulmo-
nares funcionales.

e Conservar el libre transito de dichas unidades en todo
el ciclo respiratorio.
Evitar la sobredistensién alveolar.
Empleo de volimenes corrientes bajos (4-6 mL/kg de
peso predicho), a fin de producir el minimo dano pul-
monar secundario por el desarrollo de atelectasia o so-
bredistension alveolar.

La estrategia de proteccién pulmonar fue la primera que
demostro reducir sustancialmente la mortalidad en la his-
toria del SIRA, en la actualidad el uso de posicion prono
en pacientes con SIRA grave también ha demostrado dis-
minucién de la mortalidad en este grupo en particular.?

Si bien el tratamiento de soporte habitual de estos enfer-
mos consiste en la ventilacion mecanica, bien con empleo
de modos convencionales como de no convencionales, am-
bos con parametros de proteccion pulmonar, un porcentaje
importante de los pacientes con SIRA no mejora lo suficien-
te como para permitir una disminucion tanto de la FiO,
como de la PEEP, lo que hace necesario el inicio de terapias
adyuvantes tales como empleo de 6xido nitrico, oxigena-
cién con membrana extracorpérea y posicion prono.

sEs el uso de volumenes corrientes de 6 mL/kg de peso
ideal es la Ginica manera para proteger los pulmones de
los pacientes ventilados? La respuesta es no. En primer
lugar, un enfoque importante para proteger los pulmones
de los pacientes de los efectos deletéreos de la ventila-
cion es reducir la duracion total de la ventilacion con
presion positiva. El manejo individualizado de la se-
dacion mediante el uso de escalas de evaluacién de la
sedacion, protocolos de destete, asi como las estrategias
de restriccién de liquidos, pueden todas acortar la dura-
cion de la ventilacion, y como tal deben ser también consi-
deradas como medidas de proteccion pulmonar. En
segundo lugar, si la hiperinflacién juega un papel en la
patogénesis de la lesion pulmonar asociada al ventilador,
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entonces uno puede preguntarse si el empleo de voltime-
nes corrientes de 6 mL/kg de peso ideal son lo suficiente-
mente bajos. Un estudio experimental de la lesién pul-
monar en ratas informoé que el empleo de 3 ml/kg de
peso ideal de volumen corriente fue superior a 6 mL/kg/
de peso ideal en la reduccién de la lesion del epitelio
alveolary el grado de edema pulmonar, asi como en me-
jorar la velocidad de eliminacion de liquido de edema
alveolar. Terragniy cols. reportaron que la hiperinflacién
todavia ocurre en un tercio de los pacientes con SIRA que
se encuentran con asistencia mecdnica respiratoria y vo-
|tmenes corrientes de 6 mL/kg de peso ideal, por lo que
consideraron que la aplicacion de volimenes corrientes
muy bajos (ventilacion mecénica superprotectora) pudie-
ran ser superiores a los volimenes corrientes bajos estan-
dares en cuanto a proteccion pulmonar. Sin embargo, el
uso de voltimenes corrientes muy bajos puede ser dificil,
ya que podrian resultar en volimenes corrientes poten-
cialmente peligrosos con niveles elevados de CO, y una
marcada disminucion del pH. Una posible solucién es el
uso de bombas extracorporeas para remocion arterioveno-
sade CO,, una técnica que se ha convertido cada vez mas
disponible y mas segura durante la tltima década.?>2°

El cambio de posicién a dectbito prono constituye una
alternativa en el tratamiento de los pacientes con SIRA,
mejorando la oxigenacion arterial y facilitando el drenaje
de secreciones; se ha reportado mejoria en la oxigenacién
en 50 a 70% de los enfermos con esta técnica y que es
explicado por diferentes mecanismos que ocurren al rea-
lizar el cambio de posicion. Debemos recordar que du-
rante la ventilacion espontanea, tanto la ventilacion como
la perfusién son mayores en las zonas dependientes (infe-
riores o dorsales) del pulmon, produciéndose la mejor
relacién ventilacion/perfusién (V/Q). En posicién supina,
y mas aun, en pacientes sedados y paralizados y con masa
abdominal aumentada, ya sea por obesidad o enferme-
dad, la presion pleural es mucho mas alta en las zonas
dependientes. Esa elevada presion pleural (mas el pul-
moén edematoso por encima) es la resultante de que en
posicién supina la diferencia entre la presién intrapulmo-
nary la pleural pueda ser muy baja, lo que provoca colap-
so continuo alveolar.?”

En los pacientes con SIRA hay mas masa en el tejido
porque existe edema, de tal modo que la distribucion tisu-
lar de gas estd, de igual forma, disminuida. En ambas si-
tuaciones actéa una fuerza principal, la fuerza de grave-
dad. Esta tltima explica 70-80% de este fenémeno, y es
considerado su mayor determinante. Como vimos anterior-
mente, la primera fase de SIRA se caracteriza por una alte-
racion difusa y homogénea de la permeabilidad vascular,
con edema y aumento del peso pulmonar, lo cual favorece
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Figura 1. Posicion prono-semirreclinada.

el desarrollo de atelectasias por transmision vertical de fuer-
zas gravitatorias que comprimen las regiones pulmonares
mas dependientes. A ello se aitaden el peso del corazony
el efecto de la masa abdominal que, en posicién supina,
comprime en direccién cefélica las partes posteriores del
diafragma. Este efecto se exacerba con la presencia de dis-
tensién abdominal, pardlisis diafragmatica y disminucion
del surfactante pulmonar.?43°

Mentzelopoulos y cols. reportaron un efecto benéfico
adicional al emplear la posicion prono, la disminucion del
estrés alveolar, efecto que fue mayor al colocar al paciente
en PP y semireclinada (inclinacion de 30°), asi como la
reduccion de la lesién pulmonar inducida por la ventila-
cién mecanica (Figura 1).

Recientemente, los resultados del estudio PROSEVA
demostraron un beneficio de mas de 50% de reduccién
en la mortalidad por SIRA, haciendo énfasis en los factores
determinantes en el éxito de la PP en el grupo de pacien-
tes con SIRA grave, entre los que destacan su inicio de
manera temprana, asi como el tiempo en que se mantiene
a los pacientes en esta posicion.?'32

MANIOBRAS DE
RECLUTAMIENTO ALVEOLAR (IAPE)

El monitoreo minimamente invasivo resulta de utilidad
durante el manejo de pacientes con SIRA; Smetkin y cols.
reportaron la utilidad de mantener un adecuado IAPE, ya
que un IAPE aumentado (> 10 mL/kg) se asocié con
disminucién de la efectividad de las maniobras de reclu-
tamiento, por lo que se ha recomendado el empleo de
diuréticos en conjunto con albimina para mejorar la
redistribucién de volumen en este grupo de pacientes.
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La acumulacion de liquido intersticial, alveolary la mi-
gracion celular en los pulmones también pueden desempe-
far un papel importante en la patogénesis del SIRA,
aunque su importancia es a menudo subestimada. Obvia-
mente, en el edema pulmonar grave el contenido liquido
del pulmon, que se refleja por el agua pulmonar extra-
vascular, puede aumentar 2-3 veces antes de una dismi-
nucion significativa en la oxigenacion arterial.

Incrementos en el contenido de agua pulmonar extra-
vascular de 500-700 mL hasta 1,000-1,800 mL, pueden
reflejarse como incrementos en el IAPE de entre 7-10 ml/kg
a 14-25 ml/kg, correspondientemente.

El objetivo de la maniobra de reclutamiento alveolar es
ampliar y abrir de nuevo el tejido pulmonar colapsado
mediante incrementos cortos e intermitentes de la presién
de las vias respiratorias. Las maniobras de reclutamiento
pueden mejorar la relacion de oxigenacion (PaO,/FiO,) en
29-50% de los pacientes con SIRA; sin embargo, el edema
pulmonar esta asociado con una disminucién de la capaci-
dad de la maniobra de reclutamiento para mejorar la oxi-
genacion arterial, lo que exige el empleo de otras interven-
ciones para contrarrestar la hipoxemia durante SIRA. Es por
ello que en la actualidad se considera que la eficacia de
reclutamiento alveolar depende, al menos en parte, del
contenido de agua pulmonar extravascular en pacientes con
SIRA. Una presion de inflacion sostenida de hasta 40 cm
de H,O durante un plazo de 40 s constituye la versién de
reclutamiento alveolar mas sencilla y mejor estudiada en
pacientes con SIRA.%

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Aunque el SIRA es una inflamacion pulmonar aguda en
la que diversas células y mediadores inflamatorios estan
involucrados, multiples intervenciones antiinflamatorios no
han mostrado hasta el momento mejora de la sobrevida.
Los ensayos clinicos en donde se utilizaron corticosteroi-
des, prostaglandinas, éxido nitrico, prostaciclina, surfac-
tante, lisofilina, ketoconazol, N-acetilcisteina, y el aceite
de pescado no han podido demostrar una mejoria estadis-
ticamente significativa en la mortalidad de pacientes con
SIRA. El uso de corticosteroides para atenuar la inflama-
cién sigue siendo controvertido, pues la administracion de
esteroides después del dia 14 de la aparicion de la enfer-
medad ha demostrado ser perjudicial en ciertos subgrupos.
Los efectos de los corticosteroides sobre la mortalidad en
el SIRA difieren segtin la duracién, la etiologia y las medi-
das de los resultados. Los datos actuales no apoyan el uso
rutinario de corticosteroides en el SIRA.3

Hasta el momento se han empleado una diversidad de
farmacos para el manejo del SIRA debido a su efecto inmu-
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nomodulador; sin embargo, no han mostrado mejorar la
sobrevida de los pacientes ni disminuir la incidencia de
la enfermedad, asi como tampoco los dias de VM ni la
estancia hospitalaria. De entre los medicamentos mas usa-
dos figuran los anticuerpos monoclonales para CD 18,
la prostaglandina E1 (PGE,), los antioxidantes como la
N-acetilcisteina, la vitamina E y C, ademas del ketoconazol
y la pentoxifilina. En el manejo con agentes inhalados resal-
ta el 6xido nitrico (ON), vasodilatador endégeno que se liga
en forma rapida a la hemoglobina y se inactiva in vivo.
El 6xido nitrico inhalado a una concentracion de 20 particu-
las por millén (ppm) mejora en forma significativa, transitoria,
la oxigenacion disminuye los cortocircuitos y la resistencias
vasculares pulmonares; sin embargo, su efecto es transito-
rio. El efecto selectivo de la vasodilatacion pulmonar del
ON proviene, al menos, de su metabolismo inmediato en el
torrente sanguineo donde se liga a la hemoglobina forman-
do metahemoglobina. La metahemoglobinemia resultante
es minima (< 5%) y carece de importancia clinica.®

Bloqueo neuromuscular

La ventilacion de proteccion pulmonar se puede lograr
en la mayoria de los pacientes sin el uso de bloqueo neuro-
muscular (BNM); sin embargo, la eliminacion del esfuerzo
del paciente mediante el BNM mejora la sincronia pacien-
te-ventilador, disminuye la presién de la via aérea y mejora
la compliance torécica. Por lo tanto, en los pacientes con
SIRA grave el BNM puede mantener presiones bajas de la
via aérea y bajos volimenes corrientes con la consiguiente
reduccion en la lesién pulmonar inducida por la ventila-
ciony, por ende, modulacion de la respuesta inflamatoria
sistémica. Estos efectos beneficiosos condujeron a la reali-
zacion de un estudio multicéntrico para evaluar el efecto
del BNM sobre la mortalidad. Los resultados mostraron
que la infusién de besilato de cisatracurio dentro de las
primeras 48 h de ventilacién mecanica en pacientes con
SIRA mejora la sobrevida a 90 dias.3%37

Agonistas beta-adrenérgicos

El edema alveolar es una caracteristica central de SIRA,
contribuye a la limitacién del intercambio gaseoso vy al
fracaso ventilatorio. Los datos experimentales sugieren que
el empleo de agonistas b-adrenérgicos podria acelerar la
depuracion del liquido alveolar, asi como proporcionar
citoproteccion, aumento de la secrecion de agente tensio-
activo y disminuir la permeabilidad endotelial. En el estu-
dio BALTI la administracion de salbutamol redujo signifi-
cativamente el agua pulmonar extravascularen el dia 7 en
comparacién con placebo. Sin embrago, el estudio BALTI-2,
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un estudio multicéntrico en el que se evaltio la administra-
cion de salbutamol intravenoso en pacientes con SIRA, se
termind antes de tiempo debido a la excesiva mortalidad
en el grupo que recibié salbutamol. De ahi que el uso de
b-agonistas debe evitarse en pacientes con LPA. Se ha pos-
tulado que los b-agonistas tienen un efecto cardiaco perju-
dicial en este grupo de pacientes, favoreciendo la apari-
cion de taquiarritmias e isquemia cardiaca, resultando en
un pronéstico mas desalentador.*

Células madre

Las células madre mesenquimales (CMM) son células
estromales pluripotentes que pueden diferenciarse en una
variedad de tipos de células incluyendo osteoblastos, con-
drocitos, adipocitos, etc. Estas células pueden ser aisladas
no sélo desde la médula 6sea, sino también de la grasa,
sangre de cordon umbilical, tejido de la placenta, musculo
esquelético y los tendones.

Las CMM tienen varias propiedades que las hacen pro-
metedoras como enfoque terapéutico en el SIRA. Las CMM
pueden diferenciarse en varios tipos de células que tienen
propiedades regenerativas y pueden reparar los tejidos da-
fados. Ademas, pueden liberar muchas moléculas que con-
tribuyen al efecto inmunomodulador y antiinflamatorio.
Por otra parte, las CMM que carecen de las moléculas de
HLA Il pueden escapar de la respuesta inmune después
de un trasplante alogénico o xenogénico y podrian usarse
como vehiculos para la terapia génica. Estudios recientes
describen un papel terapéutico de las CMM en modelos
animales de SIRA y sepsis. Las CMM pueden atenuar la
respuesta inflamatoria local y sistémica en ratones con
diferentes modelos de sepsis, principalmente a través de su
efecto inmunomodulador paracrino, a pesar de su limitada
diferenciacion en células epiteliales alveolares.*

PRONOSTICO

Aproximadamente 80% de todas las muertes en pacien-
tes adultos con SIRA se producen dentro de las 2-3 sema-
nas después del inicio del sindrome. La causa exacta de
muerte en pacientes con SIRA no ha sido dilucidada. Sélo
una pequeiia parte de los pacientes con SIRA muere por
hipoxemia.*

La tasa de mortalidad por el sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva aguda en los diferentes estudios per-
manece entre 40 y 60%. No se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas en el pronostico de estos
pacientes desde la década de 1990, a pesar de los avances
en la tecnologia médica. La mortalidad esté relacionada
con el desarrollo de falla organica multiple mas que con la
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disfuncién pulmonar (20%). Los pacientes que sobreviven
manifiestan a largo plazo alteraciones minimas en la fun-
cion pulmonar, fundamentalmente de tipo restrictivo, y en
ocasiones obstruccion parcial de la via aérea reversible.

Respecto a los pacientes con SIRA que sobreviven, He-
rridge y cols. reportaron que los pacientes tienen limitacio-
nes fisicas persistentes para el ejercicio y una calidad de
vida reducida (cinco anos después de la enfermedad). Do-
cumentaron también que la funcién pulmonar fue de casi
normal a normal a los cinco afos. La disminucion de la
calidad de vida y de la capacidad de ejercicio, considera-
ron, pudo ser resultado de la debilidad persistente, asi como
de un espectro de discapacidades fisicas y neuropsicolégi-
cas que también se documentaron durante el seguimiento
de los pacientes. La debilidad adquirida en la UCI sigue
siendo un contribuyente importante para la funcién a largo
plazoy la calidad de vida en los sobrevivientes de SIRA.#!

En un metaanalisis el hallazgo de polimorfismo en la
insercién/delecion (/D) en el gen de la enzima convertido
de angiotensina (ECA) no se asocié con susceptibilidad a
la LPA/SIRA para cualquier modelo genético; sin embargo,
si se asocié con un aumento en el riesgo de mortalidad en
sujetos asiaticos. Después de multiples comparaciones para
correccion, este hallazgo se mantuvo significativo, y se
demostro que el genotipo para el polimorfismo I/D de la
ECA puede ser un predictor de la mortalidad por LPA/SIRA
en las poblaciones de Asia. Junto con altos riesgos de mor-
talidad, los sobrevivientes sufren decrementos significati-
vos en su calidad de vida.*

CONCLUSIONES

Actualmente, a pesar de los avances notables en la com-
prension de su patogénesis, la Gnica terapéutica eficaz para
disminuir la mortalidad del SIRA es el empleo de ventila-
cién mecdnica con volimenes corrientes bajos; la combi-
nacion de ventilacién protectora y posicién prono se reser-
va para los casos de SIRA grave. En caso extremo, en los
casos potencialmente mortales, el empleo de ECMO pare-
ce servir como un puente a la recuperacion y permite la
ventilacion con proteccion pulmonar. La mayoria de los
pacientes con SIRA muere de falla multiorganica en lugar
de insuficiencia respiratoria irreversible.

El SIRA sigue representando una forma mortal de insufi-
ciencia respiratoria con consecuencias a largo plazo en los
sobrevivientes de los pacientes y sus familias. Las terapias
de apoyo representan el pilar del tratamiento del SIRA,
mientras que la limitacion de los mecanismos de mecano-
transduccion ha demostrado claramente reducir la mortali-
dad asociado al SIRA. La adopcién de la nueva definicién
puede ser Util para clasificar mejor a los pacientes segtn la
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gravedad y pronostico. La terapia génicay las células ma-
dre constituyen una estrategia terapéutica novedosa y pro-
metedora encaminada a modular los mecanismos fisiopa-
tologicos claves del SIRA.

En los altimos aios, el tratamiento del sindrome de in-
suficiencia respiratoria progresiva aguda no se limita ex-
clusivamente a la aplicacién de las fracciones inspiradas
de oxigeno elevadas y la presion positiva espiratoria final,
sino también a los cambios de posicion de decubito supi-
no a decubito prono, asi como el empleo de la ventilacién
mecénica con parametros de protecciéon pulmonar, los que
ya son soporte habitual en muchos centros hospitalarios.

Es plausible que la aplicacion de la ventilacion mecani-
ca con parametros de proteccion pulmonar, el ajuste apro-
piado de la PEEP, el empleo de la posicién prono, la res-
triccion de la administracion de volumen y el rapido manejo
de la sepsis, puedan disminuir la incidencia y la mortali-
dad del SIRA.
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