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Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda tardio

Una entidad emergente
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RESUMEN

Objetivo: Reportar nuestra experiencia en el tratamien-
to del SIRA tardio con metilprednisolona.

Disefno: Serie de casos.

Lugar: UCI de un hospital de tercer nivel de la Ciudad
de México.

Pacientes: Seis pacientes (tres mujeres, tres hombres,
edad media 35.1 afios) con SIRA.

Intervenciones: Monitoreo invasivo, biopsias pulmona-
res, broncoscopias, ventilacion mecanica y metilpredni-
solona.

Mediciones y resultados principales: Dos pacientes
murieron. En la 42 semana de estancia se observé en
los sobrevivientes, PaO,/ FIO, 380, Qs/Qt 5%, indice de
Murray O puntos, indice de resistencias vasculares pul-
monares 100 din. s/cm™ | indice cardiaco 3 L/min, dis-
tensibilidad 63 cm H,0O, dafio alveolar difuso y trombosis
de vasos pequenos pulmonares; y en los no sobrevi-
vientes PaO,/FIO, 110, Qs/Qt 43%, indice de Murray 4
puntos, indice de resistencias vasculares pulmonares
280 din. s/cm, indice cardiaco 4 L/min, distensibilidad
23 cm H,0, fibrosis extensa con pérdida de la arquitec-
tura alveolar y vascular.

Conclusion: La metilprednisolona puede ser util en el
tratamiento del SIRA tardio.

Palabras clave: SIRA tardio, metilprednisolona, res-
puesta inflamatoria, fibroproliferacion.

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) es una causa frecuente de falla respiratoria
hipoxémica que se observa en las unidades de cui-
dados intensivos.! Se caracteriza por la aparicion
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SUMMARY

Objective: To report our experience with the use of me-
thylprednisolone in the treatment of late ARDS.
Design: Case series report.

Setting: An ICU of tertiary care hospital, Mexico City.
Patients: Six patients (three women, three men, mean
age 35.1 yrs) with ARDS.

Interventions: Invasive hemodynamic monitoring, pul-
monary biopsies, bronchoscopies, treatment with me-
chanical ventilation and methylprednisolone.
Measurements and main results: Two patients died.
On the 4 th ICU week the following mean values was
founded: in responder patients PaO,/FIO, 380, Qs/Qt
5%, Murray index 0 points, pulmonary vascular resistan-
ce index 100 din.s/cm™ cardiac index 3 L/min, complian-
ce 63 cm H,0, diffuse alveolar damage and thrombosis
of small lung vessels; and the non responder patients
PaO,/FIO, 110, Qs/Qt 43%, Murray index 4 points, pul-
monary vascular resistance index 280 din.s/cm, car-
diac index 4 L/min, compliance 23 cm H,O, extensive
fibrosis with complete loss of the alveolar and vascular
architecture.

Conclusion: Methylprednisolone may be useful in the
treatment of late ARDS.

Key words: Late ARDS, methylprednisolone, systemic
inflammatory response, fibroproliferation.

de hipoxemia rapidamente progresiva y refractaria
a fracciones inspiradas altas de oxigeno, infiltrados
pulmonares bilaterales y difusos, incremento del
cortocircuito intrapulmonar, hipertensién pulmonar
y disminucién de la distensibilidad.2 El sustrato fi-
siopatolégico es una intensa respuesta inflamato-
ria, desencadenada por factores pulmonares o ex-
trapulmonares y que causa dafio a nivel intersticial,
endotelial y epitelial, y se acompafia de edema pul-
monar secunadario.®* A pesar de los adelantos en
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el conocimiento fisiopatoldgico del SIRA y de las
multiples alternativas terapéuticas, su mortalidad
es hasta del 60%.°

La muerte temprana en el SIRA se define como
aquella que se presenta en los primeros tres dias de
Su aparicion y se relaciona directamente con la causa
precipitante, que puede ser sepsis, broncoaspiracion,
politrauma, contusién pulmonar, pancreatitis, transfu-
sién masiva, casi-ahogamiento, inhalacién de humo,
etc.6 La muerte tardia es aquella que se presenta des-
pués de 72 horas y habitualmente se acompafa de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
y disfuncion organica multiple (DOM). Lo anterior se
asocié durante muchos afos a infecciéon pulmonar y/
o extrapulmonar, pero posteriormente se observé que
20 a 40% de los enfermos no tenian foco infeccioso
activo a ningun nivel y a pesar de esto, el SIRA vy la
respuesta inflamatoria sistémica persistian y llevaban
al enfermo a la muerte en la mayoria de los casos.®®

Recientemente se definié una nueva entidad a la
que se denomino SIRA tardio, que caracteriza por
exacerbacion o persistencia de la respuesta infla-
matoria pulmonar, una vez controlada la causa des-
encadenante y/o el proceso infeccioso. Se acompa-
fa de respuesta inflamatoria sistémica y cuando no
revierte tempranamente, evoluciona a fibrosis pul-
monar y DOM.*

En el SIRA tardio se presenta desequilibrio entre la
respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria pulmonar
que ocasiona una produccién exagerada de citocinas
locales y que termina en una fase fibroproliferativa.
Esta es una reaccién estereotipada del dafo tisular
que se caracteriza por el reemplazo de las células
danadas por miofibroblastos (células mesenquimato-
sas), los cuales depositan colagena en los espacios
aéreos y en la pared de los vasos sanguineos. La fal-
ta de respuesta al tratamiento deja como secuelas la
fibrosis pulmonar y respuesta inflamatoria sistémica,
que se acompana de disfuncion organica multiple.'*'*
El uso de esteroides modula estos dafos y modifi-
ca de manera significativa la evolucion de estos
pacientes y disminuye la mortalidad.™

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer
nuestra experiencia en enfermos con SIRA tardio
que hemos tenido la oportunidad de diagnosticar y
manejar en la UTI del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de casos, longitudinal, abier-
to y descriptivo que incluyé a los enfermos con

SIRA que ingresaron a la terapia intensiva del Hos-
pital Central Sur de Petréleos Mexicanos en un lap-
so de 24 meses (enero de 1998 a enero de 2000) y
que reunieron los criterios de SIRA tardio.

1. Definiciones

a) SIRA:
Falla respiratoria aguda que requirié ventilacion
mecanica y que se caracteriza por la presencia
de un factor precipitante bien caracterizado (que-
maduras, sepsis, inhalacién de humo, politrau-
ma, contusion pulmonar, etc.), infilirados pulmo-
nares bilaterales, presién capilar pulmonar por
debajo de 18 mmHg, distensibilidad pulmonar
por debajo de 50 mL/cmH,O, relacion PaO,/FIO,
< 200 e indice de dafo pulmonar mayor 2.5.1°

b) SRIS:

De acuerdo a los criterios diagnosticos de la

Conferencia de Consenso del Colegio America-

no de Cirujanos de Térax y de la Sociedad Ame-

ricana de Medicina Critica

» Temperatura > de 38 6 < 36 grados.

* Frecuencia cardiaca > 90 x’.

* Frecuencia respiratoria > 20 x’ o requerimien-
tos ventilatorios por arriba de 10 litros por mi-
nuto.

» Cuenta leucocitaria > 12.000 x mm?® 6 < 4.000
x mm?® con mas de 10% de bandas.

c) SIRA Tardio:

* Amplificacién y/o exacerbacion posterior a una
mejoria inicial del SIRA, que se manifesté como
progresion de los infiltrados, disminucion progre-
siva del indice de oxigenacion, incremento del
cortocircuito intrapulmonar y caida de las disten-
sibilidades, una vez controlada la causa desen-
cadenante y sin evidencia de proceso infeccioso
activo a ningun nivel, que se presenta después
de los primeros tres dias de iniciado el SIRA y
con un acmé entre el séptimo y el quinceavo dia,
acompanado de sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica y/o disfuncion organica multiple.®

d) Disfuncidn organica multiple:

Se empled la puntuacién de falla organica multi-

ple de Marshall que incluye:

* Respiratorio. PaO,/FIO,. 0: > 300; 1: 226-300;
2:de 151 a 225; 3: 76-150; 4: < 75.

» Renal. Creatinina sérica, mg/dL. 0: < 1-1 .13;
1: 1.14-2.26; 2: 2.27-3.96; 3: 3.97-5.65; 4: >
5.65.
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» Hepatico. Bilirrubina, mg/dL 0: < 1.17; 1: 1.18-
3.5;2:3.6-7; 3: 7.1-14; 4: > 14,

+ Cardiovascular. PAR = FC x PVC/PAM 0:
<10; 1: 10.1-15; 2: 15.1-20; 3: 20-1-30; 4: > 30.

» Hematoldgico. Plaquetas/mm? 0: < 120; 1: 81-
120; 2: 51.80; 3: 21-50; 4: < 20.

» Neurolégico. Escala de coma de Glasgow. 0:
15;1:13-14; 2: 10-12; 3: 7-9; 4: < 6.

e) indice de lesién pulmonar

1.

Este indice es el descrito por Murray e incluye

los siguientes parametros:

» Distensibilidades pulmonares

* Relacion PaO,/FIO,.

* Nivel de presion positiva al final de la espira-
cion.

» Afeccién en cuadrantes a nivel pulmonar.
cero Puntos sin lesién y cuatro puntos lesion
pulmonar grave.'”

El protocolo de estudio que se llevd a cabo en
nuestros pacientes fue el siguiente:

Monitoreo hemodinamico. Ademas del monitoreo
convencional con electrocardiograma de superfi-
cie y presion arterial no invasiva, se les coloco
linea arterial y catéter pulmonar para monitoreo
hemodinamico avanzado que incluy6 presion ar-
terial media invasiva, presién pulmonar media,
indice cardiaco, presion de oclusién de la arteria
pulmonar, resistencias arteriales pulmonares vy,
sistémicas y cortocircuito intrapulmonar.

2. Monitoreo pulmonar. Radiografia toracica seriada,

tomografia axial computada, determinacion de
distensibilidades y de indice de lesiéon pulmonar.

. Broncoscopia protegida con lavado bronquiolo-

alveolar. Se estudié la poblacion celular del ma-
terial obtenido del lavado.

. Protocolo para descartar proceso infeccioso acti-

Vo que incluyo:

a) Estudio de la secrecioén bronquial, obtenida
mediante el lavado bronquiolo- alveolar, para
tincion de Gram, tincion para hongos, mico-
bacterias y cultivos.

b) Panel serolégico antiviral que incluyé busque-
da de anticuerpos contra citomegalovirus, vi-
rus Epstein-Barr y Herpes virus.

c) Hemocultivos, mielocultivos y urocultivos se-
riados.

d) Cambio cada 72 horas de catéteres y lineas
arteriales, con cultivo de la punta y tunel sub-
cutaneo con técnica semicuantitativa.
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e) Tomografia computada de abdomen y senos
paranasales con la finalidad de descartar co-
lecciones.

. Ecocardiograma para descartar endocarditis y

valorar la funcion cardiaca.

. Biopsia pulmonar a cielo abierto por toracosco-

pia en los pacientes cuya familia accedio al pro-
cedimiento y previa firma de consentimiento in-
formado.

. Manejo ventilatorio. En nuestro grupo de enfer-

mos y por el fracaso de la ventilacion mecanica
convencional se utilizé apoyo ventilatorio meca-
nico en control de presién con relaciéon inversa
de 2:1 y presién positiva al final de la espiracion
de 10 cm de agua en promedio. La presion inspi-
ratoria se manejo entre 25 a 35 cm de agua. Una
vez que se controld la lesiéon pulmonar se inicié
programa de retiro de ventilador mediante técni-
ca de IMV, soporte de presioén y pieza en “T".
Se efectud traqueotomia cuando el enfermo re-
quirié de intubacién por mas de 14 dias. Se in-
cluyé revisién continua y estrecha de los pacien-
tes por el alto riesgo de desarrollo de
neumotoérax.

. Una vez que se hizo el diagndstico de SIRA tar-

dio, se administré metilprednisolona (MPS). La
dosis inicial fue un bolo de 1 gramo como dosis
de carga, seguida por 2 mg/kg/dia durante 14
dias, de 1 mg/kg/dia otros 14 dias y posterior-
mente de 0.5 mg/kg/dia por ocho dias, posterior-
mente, 0.25 mg/kg/dia por tres dias y para retirar
0.125 mg/kg/dia por tres dias de acuerdo al es-
quema modificado de Meduri y colaboradores.'®
Durante el tratamiento con MPS se monitoriza-
ron las variables hemodinamicas, pulmonares,
marcadores de actividad infecciosa, hemorragia
digestiva, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, puntaje de disfuncién organica multi-
ple, asi como la dependencia de ventilacidon me-
canica y el tiempo de retiro de ventilador.

Se practico tomografia computada de térax y la-
vado bronquiolo-alveolar semanalmente.

9. Todos los pacientes fueron manejados con técni-

ca estricta de aislamiento que consistié en es-
tancia en cuarto cerrado con tapete bacteriosta-
tico de entrada, uso de filtros en el ventilador y
en los sistemas de mangueras, sistema de aspi-
racién cerrrada y estricta técnica de asepsia en
el manejo de sondas, catéteres y tubos de venti-
lacion, con recambio de todos éstos cada 72 ho-
ras. La nutricion enteral fue a base de inmunonu-
tricién y se inicié tempranamente hasta alcanzar
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Cuadro I. Poblacion estudiada.
Paciente  Edad Sexo  Diagnéstico Agente
1 30 afos F Colangitis E. coli
2 60 afios M Transfusion —
masiva
3 63 afios M Neumonia Klebsiella
4 18 afios F Leucemia+ Estafilococo
Septicemia
5 18 afios M Leucemia+ Estafilococo
Septicemia
6 22 afios F LEG+ Pseudomonas
Neumonia

requerimentos caléricos de 25 Kcal/kg/dia, se
administré inhibidor de bomba de protones, se-
dacién con midazolam y heparina de bajo peso
molecular.

RESULTADOS

a) Caracteristicas del grupo: Se estudiaron seis pa-

cientes, tres hombres y tres mujeres cuyo pro-
medio de edad fue de 35.1 afios.

El disparador inicial del SIRA fue sepsis en cinco
enfermos y transfusiéon masiva en uno (cuadro 1).
Después del manejo inicial a base de ventilacion
mecanica convencional, antibioticoterapia y apo-
yo hemodinamico (liquidos e inotrépicos) el grupo
presenté mejoria significativa que se manifesto
como control del proceso infeccioso con cultivos
negativos al tercer dia de ingreso a la UCl y rever-
sion de la respuesta inflamatoria sistémica. Cinco
pacientes se encontraban en patrén ventilatorio
de IMV con soporte de presién y fracciones inspi-
radas de oxigeno por debajo del 40% y la pacien-
te No. 1 logré ser extubada al cuarto dia. En la
placa de térax el infiltrado pulmonar presentaba
disminucion en su extension y densidad. Ningun

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas del SIRA tardio.

R

Fiebre, leucocitosis, taquicardia.

Deterioro de la funcion pulmonar

Estado hiperdindmico.

Hipertension pulmonar.

No evidencia de proceso infeccioso activo y disparador inicial
controlado.

Fibrosis pulmonar y disfuncién organica multiple en estadios
avanzados.

paciente desarrollé datos de disfuncién organica
multiple en los primeros dias de evolucién.

Entre el 72 y 9° dias después de la remision ini-
cial, se observo nuevamente manifestaciones de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, in-
cremento de los infiltrados pulmonares, caida de
la relacion PaO,/FIO,, e indice de lesion pulmonar
de 4, por lo que fue necesario reiniciar la ventila-
cion mecanica en modo controlado e incrementar
presion positiva al final de la espiracion y la frac-
cion inspirada de oxigeno. Hemodinamicamente
tuvieron incremento del indice cardiaco, disminu-
cion de la resistencia vascular sistémica, e hiper-
tension pulmonar (cuadro 2). A través del ecocar-
diograma se corroboré la hipertension pulmonar y
se encontré fraccién de expulsién dentro de lo
normal y sin evidencia de vegetaciones.

b) Estudios de imagen. En las radiografias de térax

se observo infiltrado pulmonar algodonoso, de
tipo mixto que abarcaba los cuatro cuadrantes y
en la tomografia de infilirado heterogéneo que
afectaba ambos pulmones y que se acentuaba en
las partes mas declives (figuras 1y 2). Las tomo-
grafias computadas de senos paranasales fueron
negativas para sinusitis y en la de abdomen no se
observaron colecciones a ningun nivel.

c) Bacteriologia, serologia y lavado bronquiolo alveo-

[ g

lar. Todos los cultivos practicados inclusive los de
tejido pulmonar obtenidos por biopsia fueron nega-
tivos, al igual que el panel serologico viral. En el
estudio del lavado bronquiolo-alveolar se encontré
de manera uniforme predominio hasta de un 80%
en los polimorfonucleares que se modificé de
acuerdo a la evolucion de los enfermos.

Figura 1. Radiografia de térax en donde se observa
infiltrado bilateral algodonoso de tipo mixto en paciente
con SIRA tardio.
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Figura 2. Tomografia axial computada en donde se
observa infiltrado bilateral, confluente, con broncograma
aéreo y de predominio basal en paciente con SIRA tardio.

d) Estudio anatomopatoldgico. Se obtuvieron tres

biopsias pulmonares a cielo abierto y se realiz6
un estudio post mortem parcial (bloque corazén-
pulmén). En el estudio histopatolégico se encon-
traron dos patrones diferentes:

Tipo I. Caracterizado por dafo alveolar difuso y
con transicion a fibroproliferacién. Se observaron
membranas hialinas, metaplasia cuboide del epi-
telio alveolar, ensanchamiento intersticial (pre-
sencia de edema, macréfagos y células inflamato-
rias), alternando con areas de fibroproliferacion
(depésito de tejido fibroso acelular no denso,
trombosis vascular y no distorsiéon de vasos pul-
monares). Este tipo se presentd en pacientes que
respondieron favorablemente al tratamiento y so-
brevivieron (figura 3). La busqueda intencionada
de bacterias, hongos, micobacterias, granulomas
0 cambios citopaticos por virus fueron negativos.
Tipo Il. Caracterizado por la pérdida completa de
la arquitectura alveolar y vascular, ensancha-
miento intersticial debido a fibrosis densa, alter-
nando con areas de infiltrado inflamatorio, en los
espacios aéreos distorsionados se observé me-
taplasia cuboide del epitelio alveolar e infiltrado
inflamatorio. Este patrén se asocié a un mal pro-
néstico (figuras 4 y 5). En el estudio post mortem
se tuvo como hallazgo fundamental la presencia
de fibrosis pulmonar grave que confirmé los ha-
llazgos de la biopsia pre mortem, realizada en
esta enferma. Al igual que en los casos de lesion
tipo I, la busqueda intencionada de bacterias,
hongos, micobacterias, granulomas o cambios
citopaticos por virus fueron negativos.
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e) Respuesta al tratamiento. En relaciéon a este
punto se observaron dos tipos diferentes de evo-
lucion:

1. Respuesta favorable. Este grupo incluy6 cua-
tro pacientes. Se observo, a partir del 52 dia de
evolucion, mejoria significativa en los parame-
tros pulmonares, hemodinamicos, de respuesta
inflamatoria sistémica y de imagen (cuadro ).
Desde el punto de vista hemodinamico, el esta-
do hiperdinamico se fue controlando, normali-
zandose progresivamente el indice cardiaco, se
incrementaron las resistencias vasculares sisté-
micas y disminuyo la presion pulmonar.

Desde el punto de vista pulmonar, hubo incre-
mento progresivo de las distensibilidades con
mejoria de la relacion PaO,/FIO, y disminucion
del indice de lesion pulmonar, siendo posible el
retiro de la ventilacién mecanica, la cual tuvo
una duracién promedio en estos cuatro enfermos
de 30 dias. La respuesta inflamatoria sistémica
revirtié conforme se presentaba mejoria en los
parametros ya mencionados. Ninguno de estos
pacientes desarrollé disfuncion organica multi-
ple. Todos los cultivos tomados fueron negati-
vos. En los estudios radioldgicos se observé que
los infiltrados pulmonares mejoraron progresiva-
mente, dejando como secuela moderada fibrosis
basal (figuras 6 y 7).

En el lavado bronquiolo-alveolar la poblacién de
polimorfonucleares disminuyé gradualmente has-
ta practicamente normalizarse a la cuarta semana
de tratamiento, esto se acompano de disminucion

Figura 3. Fotomicrografia de patron histoldgico de SIRA
tipo I. Se observa dafio alveolar difuso, ensanchamiento
intersticial por fibroproliferacion incipiente, infiltrado
inflamatorio y edema. Trombosis de vaso pulmonar
(Masson; 25 X).
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Figura 4. Fotomicrografia de patrdn histolégico de SIRA
tipo 1. Se observa pérdida completa de la arquitectura
alveolar con metaplasia cuboide, ensanchamiento in-
tersticial por depdsito de tejido fibroso denso e infiltrado
inflamatorio (H-E; 10 X).

Figura 5. Acercamiento en donde se observa con mds
detalle la distorsion de la arquitectura alveolar, la fibro-
sis intersticial, la metaplasia cuboide y el infiltrado infla-
matorio (Masson; 25 X).

en la cuenta de leucocitos de sangre periférica.
Dos pacientes de este grupo fueron sometidos a
biopsia pulmonar presentando patrén histolégico
tipo 1.

2. Respuesta desfavorable. La enfermedad fue refrac-
taria al tratamiento en los dos pacientes restantes.
Uno de ellos fallecié a las dos semanas y el otro a
las tres, de su ingreso a la UTl. Ambos pacientes
tuvieron respuesta inflamatoria sistémica sostenida
(fiebre continua, taquicardia y leucocitosis), persis-
tencia del estado hiperdinamico, hipertension pul-
monar y deterioro de los parametros respiratorios
(cuadro 4). Estos dos enfermos fallecieron en falla
respiratoria hipoxémica e hipercapnica y DOM (in-

dice de Marshall mayor de 5). Los cultivos practica-
dos, incluyendo los post mortem, fueron negativos.
En el lavado bronquiolo-alveolar se observo persis-
tentemente leucocitosis neutrofilica. En las placas
de térax los infiltrados persistieron y al paso de los
dias se hicieron mas densos, confluentes y exten-
s0s, lo cual se corrobord en la imagen tomogréfica.
Un paciente de este grupo fue sometido a biopsia
pulmonar y posteriormente a estudio post mortem,
encontrando patrén histologico tipo Il.

f) Complicaciones. Durante el periodo de tratamien-
to no se documentd ningun proceso infeccioso ni
hemorragia digestiva. Todos los pacientes desa-
rrollaron neumotorax que se detect6 de manera
oportuna y que fue manejado con colocacién de

?'I

Figura 6. Radiografia de torax que muestra desapari-
cion del infiltrado en paciente respondedor.

Figura 7. Tomografia axial computada en donde se
observa involucion del infiltrado con escasa fibrosis
basal.
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Cuadro lll. Patron evolutivo en sobrevivientes.

Basal 5° Dia 22 Semana 32 Semana 42 Semana
FC, latidos/min 130 £ 15 110£10 100+ 3 905
IC, L/min 4+£05 3505 3.2+0.2 3.3+0.3 3.0+0.3
IRVS, din.S.cm® 800 + 150 900+ 100 1000+ 110 1100+ 100 1200+ 50
IRVP, din.S.cm*® 210+ 15 1905 150+ 3 100+ 10
Paw 35+5 302 22+3 20+ 3
Distens, cm HZO 30+5 40+4 55+ 10 605 63+2
Qs/Qt, % 25+5 202 8+3 5+2
PaOZ/FIO2 189+ 10 220+10 3306 380+ 30
ILP 3.0£05 2+0.5 1.5+0.5 1+£0.5 0
PCP, mm Hg 1242 10+3 8 6+2
PMN-LBA 70+5 55+5 20+ 6 10£3

FC: Frecuencia cardiaca; IC: indice cardiaco; IRVS: indice de resistencias vasculares sistémicas; IRVP: indice de resistencias vasculares pulmonares; Paw: Pre-
sion pulmonar media; Distens: Distensibilidades; Qs/Qt: Cortocircuito intrapulmonar; PaO,/FIO,: Indice de oxigenacion sanguinea; ILP: Indice de lesion pulmonar;
PCP: Presién capilar pulmonar, PMN-LBA: Polimorfonucleares en lavado bronquiolo- alveolar.

tubo pleural, conectado a sello de agua. Un pa-
ciente desarrollé dehiscencia de la herida de tora-
cotomia que se manejé de manera conservadora.

DISCUSION

El SIRA tardio es una entidad emergente en las
unidades de terapia intensiva y se caracteriza por
deterioro de la funcién pulmonar después de mejo-
ria inicial, asociado a hiperdinamia, hipertensién
pulmonar, sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (fiebre, taquicardia y leucocitosis), que de
no controlarse lleva a la fibrosis pulmonar y a dis-
funcién organica multiple, como fue descrito en
nuestros pacientes.6-18

Su incidencia no es conocida en nuestro medio
porque no se diagnéstica. Es una enfermedad que
desconoce la mayoria de los médicos que se dedican
a manejar pacientes criticamente enfermos. Habitual-
mente se confunde con infecciones pulmonares.

Desde el punto de vista histopatolégico, hay fi-
broproliferaciéon a nivel pulmonar, con depdsito de
procolagena y colagena tipo Il en fases iniciales y
de colagena tipo | en fases tardias, que con fre-
cuencia se acompanfa de fibrosis pulmonar y pro-
néstico malo.20-24

La hipertensién pulmonar que se presenta en
estos enfermos es el resultado de los cambios fun-
cionales en la vasculatura pulmonar inducidos por
citocinas y otros mediadores solubles, asi como por
la trombosis in situy la remodelacién de los vasos
pulmonares por el proceso fibroproliferativo.25-28

El estado hiperdindmico caracterizado por incre-
mento del gasto cardiaco y disminucién de la resis-

tencia vascular sistémica es secundario al efecto
de las citocinas y del éxido nitrico. EI dafio pulmo-
nar en el SIRA es secundario a la activacion de la
respuesta inflamatoria, la que a su vez induce la
sintesis de citocinas, radicales libres de oxigeno,
expresion de moléculas de adhesion y el recluta-
miento secundario de polimorfonucleares. Una vez
desencadenado el dafio, existe un equilibrio fragil
entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamato-
ria, (esta ultima relacionada a la interaccién entre
receptores CD14 de los macréfagos alveolares y
las interleucinas 4 y 6), que de no llevarse a cabo,
amplifica el dafio pulmonar a pesar de que la causa
desencadenante haya sido controlada. La pérdida
de este equilibrio es clave en el desarrollo del SIRA
tardio (figura 8).2°%3

A nivel pulmonar las citocinas son producidas
por células locales como macréfagos alveolares,
neumocitos, células endoteliales y fibroblastos y
también por células no pulmonares que llegan a in-
filtrar el pulmén como los linfocitos y monocitos. La
produccion exagerada de citocinas inflamatorias,
del factor de necrosis tumoral alfa y las interleuci-
nas 1, 8 y 6, tienen efectos devastadores a nivel
pulmonar, pues amplifican la lesion endotelial y epi-
telial, ademas de activar miofibroblastos y reclutar
polimorfonucleares. El paso de estas citocinas pul-
monares a la circulacién provoca respuesta infla-
matoria sistémica intensa que de no controlarse
puede llevar al paciente a DOM.3437

En multiples estudios se ha demostrado que en
los lavados bronquiolo-alveolares de los pacientes
con SIRA tardio hay elevacion de las citocinas ya
comentadas, lo que se relaciona con el nimero de
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Cuadro IV. Patrén evolutivo en no sobrevivientes.

Basal 5° Dia 22 Semana 32 Semana
FC, latidos/min 140 + 10 150 + 10 150 + 12 150
IC, L/min 45+0.3 43+04 43+05 44
IRVS, din.S.cm* 600 + 50 650 + 40 600 + 30 500
IRVP, din.S.cm® 25 +10 300 + 15 290+ 5 280
Paw 55 +3 50+5 50+ 3 55
Distensibil, cm H,0 25+3 24 + 3 25+ 30 23
Qs/Qt, % 40 +2 45+ 3 40+ 4 43
PaO,/FIO, 130 + 10 120+ 5 120+ 3 110
ILP 4 4 4 4
PCP, mm Hg 1412 12 13
PMN-LBA 80 +3 78 +3 81+2 75

FC: Frecuencia cardiaca; IC: indice cardiaco; IRVS: indice de resistencias vasculares sistémicas; IRVP: indice de resistencias vasculares pulmonares; Paw: Pre-
sion pulmonar media; Distens: Distensibilidades; Qs/Qt: Cortocircuito intrapulmonar; PaO,/FIO,: Indice de oxigenacion sanguinea; ILP: Indice de lesion pulmonar;
PCP: Presion capilar pulmonar; PMN-LBA: Polimorfonucleares en el lavado bronquioloalveolar.

polimorfonucleares aislados del liquido obtenido
del lavado.® El incremento persistente y no contro-
lado de éstas, se asocia a un mal pronéstico pul-
monar y sistémico, debido a las funciones que ejer-
cen, como amplificacién de respuesta inflamatoria,
induccién de la sintesis de moléculas de adhesion,
migracion de polimorfonucleares al intersticio, esti-
mulacién de miofibroblastos con produccién de pro-
colagena tipo Ill y I, migracién y activacion de mo-
nocitos, disregulacién en la sintesis de interleuci-
nas con mayor produccién de interleucina tipo 6 y
8, estimulacién de la sintesis de factores de creci-
miento que inducen proliferacién de células mesen-
quimatosas, amplificacién de la lesion de células
epiteliales y endoteliales inducidas por polimorfo-
nucleares y radicales libres de oxigeno, asi como
la activacion de sintetasa inducible de éxido nitri-
€0.3%4¢ En el grupo de enfermos descritos en este
trabajo, no pudimos determinar por nuestras limita-
ciones técnicas los niveles de citocinas en el lava-
do bronquiolo-alveolar y/o en sangre.

Los esteroides tienen un papel fundamental en el
manejo del SIRA tardio, dado que inhiben las vias
de la inflamacién a varios niveles y ejercen su ac-
cion en todas las poblaciones celulares que tienen
receptores para ellos.

Después de unirse a sus receptores especificos
los glucocorticoides inhiben la activacién transcripcio-
nal de genes que median la sintesis de citocinas y
moléculas de adhesion, por union a factores de trans-
cripciéon. Ademas de que suprimen la sintesis de fos-
folipasa A2, ciclooxigenasa 2 y genes de la sintetasa
del 6xido nitrico y del factor de activacion plaquetario,

que son potentes mediadores de respuesta inflamato-
ria sistémica y dafio hemodinamico.#7-4°
Otra accioén importante de los esteroides es la
inhibicion de la fibrogénesis y potencian los efectos
del antagonista del receptor de interleucina 1 y de
las citocinas antiinflamatorias 4, 10y 13, lo cual es
fundamental para evitar la progresioén a fibrosis pul-
monar por depésito de colagena tipo | y para rees-
tablecer el equilibrio entre la respuesta proinflama-
toria y antiinflamatoria.5%-52
En relacion al tratamiento con MPS, que es el es-
teroide indicado en SIRA tardio, se han reportado
dos tipos de respuesta: favorable y desfavorable.53-%
a) Los pacientes que responden satisfactoriamente
al tratamiento presentan al inicio niveles similares
de citocinas que los pacientes con respuesta des-
favorable pero se observa disminucién progresiva
de éstas tanto en el liquido obtenido por lavado
bronquiolo-alveolar como en sangre entre el quin-
to y séptimo dia de tratamiento, que se acompana
de disminucidn progresiva en la cuenta de poli-
morfonucleares en el lavado bronquiolo-alveolar,
asi como remision del dafio pulmonar, hemodina-
mico y de la respuesta inflamatoria sistémica. Ha-
bitualmente no progresan a disfuncion organica
multiple. En la biopsia pulmonar de este subgrupo
de enfermos se observa transicién entre datos de
lesién alveolar difusa, (metaplasia cuboide del
epitelio alveolar, ensanchamiento del intersticio
con infiltrado de células inflamatorias, edema y
presencia de membranas hialinas con poca trom-
bosis in situ de los vasos sanguineos) y la fase de
fibroproliferacion celular mixoide con depdsito ha-
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DISPARADOR

Sepsis, trauma, quemadura, etc.

[ Receptor CD14 }
[ Equilibrio }
< > Respuesta antiinflamatoria
Respuesta inflamatoria ]
% % Interleucinas, 4, 10y 13

V

Antagonista de
receptor de IL-1

Mediadores Mediadores
solubles celulares No equilibrio

Ve v

. . Reclutamiento
FNT, interleucinas de PMN SIRA tardio

Factor ac_tivador miofibroblasto
plaquetario
Complemento

Moléculas de
Adhesién . - Amplificacion
Reparacion del dafio de respuesta

%

.
IL, FAP, lecucotrieno,

moléculas de adhesion,
PMN, radicales libres,
miofibroblastos

e

Respuesta Inflamatoria
Pulmonar persistente

inflamatoria

Respuesta inflamatoria

Sistémica
\ - — Intersticio
Dom Dario epitelial Depdsito de
Endotelial Colageno tipo |

Fibrosis

Figura 8. Algoritmo que muestra el patron evolutivo del SIRA tardio.
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bitualmente de procolagena y colagena tipo lll,
que es mas susceptible al efecto de colagenasas
inducidas por esteroide.5?

b) Respuesta favorable. En estos enfermos los nive-

les iniciales de citocinas son elevadas, pero a dife-
rencia del grupo previo incrementan progresiva-
mente al paso de los dias, presentando picos entre
el tercero y séptimo, principalmente las interleuci-
nas 6 y 8. El dafo pulmonar se caracteriza por ele-
vacién persistente de la cuenta de polimorfonu-
cleares en liquido de lavado bronquiolo-alveolar e
incremento del indice de lesion pulmonar, refracta-
rios a los patrones ventilatorios, ademas de existir
una intensa respuesta inflamatoria sistémica, con
hiperdinamia e hipertensién pulmonar asociadas,
que llevan al paciente a disfuncién organica multi-
ple. Desde el punto de vista histologico se observa
pérdida completa de la arquitectura pulmonar, fi-
broproliferacién intensa, asi como oclusién y trom-
bosis de los vasos pulmonares.

En nuestros pacientes pudimos observar los dos
patrones de respuesta ya comentados. Los cua-
tro pacientes que sobrevivieron presentaron me-
joria progresiva de la funcién pulmonar con re-
version de la hiperdinamia y de la hipertension
pulmonar, ademas de no desarrollar DOM. De
este grupo de cuatro enfermos obtuvimos dos
biopsias pulmonares a cielo abierto en las cua-
les se observo la transicion histoldgica ya co-
mentada. Los dos pacientes que fallecieron pre-
sentaron pérdida de la arquitectura alveolar con
fibrosis intensa, asi como trombosis y distorsion
de los vasos intrapulmonares, lo cual se asocié a
hipertension pulmonar grave, corroborado desde
el punto de vista hemodinamico y ecocardiogra-
fico. La hiperdinamia no se control6 y la respues-
ta inflamatoria sistémica se acompano de DOM.
En el grupo de pacientes que respondieron favo-
rablemente, es posible que se haya reestablecido
el balance proinflamatorio-antiinflamatorio a nivel
pulmonar, a lo cual no se llega en los pacientes
en que el tratamiento fracasa. No se conoce has-
ta el momento que es lo que determina una u otra
respuesta al tratamiento, pero se han propuesto
las siguientes hipotesis:®*®!

1. Que en los pacientes con falla al tratamiento
exista disfuncion a nivel receptor o posrecep-
tor de glucocorticoides en la célula efectora.

2. Que el tratamiento se inicie de manera tardia
cuando el paciente se encuentra en fase de fi-
brosis densa a nivel pulmonar.

3. Que la dosis de esteroide sea insuficiente y/o
que sea necesario agregar otro inmunosupre-
sor.

En estudios previos se ha demostrado que si
a los pacientes que tienen respuesta favora-
ble se les suspende el esteroide antes de
completar el esquema de tratamiento presen-
tan recaida del proceso inflamatorio, que se
acompafa de incremento en los polimorfonu-
cleares, procolagena tipo lll e interleucinas,
en el lavado bronquiolo-alveolar, lo que a su
vez remite cuando se reinicia el tratamiento.
Por lo tanto, el tratamiento debe de completar-
se y no suspenderse a pesar de la mejoria de
los enfermos en las primeras semanas.

Las complicaciones en el SIRA tardio estan
relacionadas a la enfermedad per se, a la
toma de biopsia pulmonar y al tratamiento.
Dentro de la primera se encuentra el neumo-
térax, que es secundario a la baja distensibili-
dad y rigidez pulmonar, que favorecen la rup-
tura alveolar y que guarda relacién con la
ventilaciéon mecanica. En nuestra serie, todos
los pacientes desarrollaron neumotérax que
se resolvié mediante la colocacion de tubo
pleural conectado a sello de agua.

La biopsia pulmonar como fue visto por noso-
tros y otros autores se asocia a una muy baja
morbilidad en estos pacientes, sobre todo cuan-
do se realiza mediante técnica de minitoracoto-
mia o por técnica endoscopica. En nuestra serie
de pacientes Unicamente se present6 un caso
de dehiscencia de herida que se manej6é de ma-
nera conservadora. 5%

En relacion a las complicaciones por el uso de
esteroide se han descrito: infeccién agregada
y hemorragia digestiva. En nuestro grupo de
enfermos no se presentd ningun episodio de
infeccion agregada, y tampoco observamos
hemorragia digestiva, probablemente por el
uso temprano de alimentacién enteral y blo-
queador de bomba de protones.%5%8

CONCLUSIONES

a) El SIRA tardio es una entidad emergente en las

unidades de terapia intensiva y se caracteriza
por la persistencia y/o exacerbacién de la lesion
pulmonar una vez que se controlé la causa des-
encadenante y esta asociado a respuesta infla-
matoria sistémica, estado hiperdinamico e hiper-
tensién pulmonar.
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b) Es secundario al desequilibrio entre la respuesta

proinflamatoria y antiinflamatoria a nivel pulmonar.

c) La fibroproliferacion es el hallazgo histopatol6gi-

co caracteristico.

d) La metilprednisolona juega un papel fundamental

en el tratamiento.

e) De no controlarse lleva al paciente a fibrosis pul-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

monar, respuesta inflamatoria sistémica persis-
tente, disfuncién organica miltiple y a la muerte.

BIBLIOGRAFIA

Levy PC, Utell MJ, Sickei JZ et al. The acute respiratory
distress syndrome: current trends in pathogenesis and
management. Compr Ther 1995; 21: 438-444.

Petty TL. The acute respiratory distress syndrome: histo-
rical perspective. Chest 1994; 105 (Suppl): 44S-47S.
Suter PM, Suter S, Girardin E et al. High bronchoalveolar
levels of tumor necrosis factor and its inhibitors, interleu-
kin-1, interferon, and elastase, in patients with adult respi-
ratory distress syndrome after trauma, shock, or sepsis.
Am Rev Respir Dis 1992; 145: 1016-1022.

Meduri GU. Thrue role of the host defense response in the
progression and outcome or ARDS: pathophysiological
correlations and respond to glucocorticoid treatment. Eur
Respir J 1996; 9: 2650-2670.

Milberg JA, Davis DR, Steinberg KP et al. Improved survi-
val of patients with acute respiratory distress syndrome
(ARDS): 1983-1993. JAMA 1995; 273: 306-309.
Montgomery AB, Stager MA, Carrico CJ et al. Causes of
mortality in patients with the adult respiratory distress syn-
drome. Am Rev Respir Dis 1985; 132: 485-489.
Sukchyta MR, Clemmer TP, Elliott CG et al. The adult res-
piratory distress syndrome. A Report of survival and modi-
fyng factor. Chest 1992;101:1074-1079.

Bone RC, Balk R, Slotman G et al. Adult respiratory dis-
tress syndrome. Sequence and importance of develop-
ment of multiple organ failure. Chest 1992; 101: 320-326.
Seidenfel JJ, Pohll DF, Bell RC et al. Incidence, site, and
outcome of infections in patients with the adult respiratory
distress syndrome. Am Rev Respir Dis 1986; 134: 12-16.
Meduri GU, Belenchia JM, Ester RJ et al. Fibroproliferati-
ve phase of ARDS. Clinical findings and effects of corti-
costeroids. Chest 1991; 100: 943-952.

Headley S, Meduri GU, Stenz F et al. Unfavorable outcome
in patients with ARDS is related to persistent release of infla-
mmatory cytokines. Abstr. Chest 1993; 104(Suppl): 154S.
Donelly SC, Strieter RM, Kinkel SL et al. Inerleukin -8 and
development of adult respiratory distress syndrome in at-
risk patient groups. Lancet 1993; 341: 643-647.

Meduri GU, EL Torki M et al. The fibroproliferative phase
of late adult respiratory distress syndrome. Semin Respir
Infec 1995; 10: 154-175.

Meduri GU, Kohler S, Headley E et al. Inflammatory cyto-
kines in the BAL of patients with ARDS. Persistent eleva-
tions over time predicts poor outcome. Chest 1995; 108:
1303- 1314.

Artigas A, Bernard GR, Carlet J, Dreyfuss D, Hudson L et
al. The American-European Consensus Conferenced on
ARDS, Part 2. Int Care Med 1998; 24: 378-398.

Meduri GU. Late adult respiratory distress syndrome. New
Hor 1993; 1: 563-577.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

213

Murray JF, Matthay MA, Luce JM. An expanded definition
of the adult respiratory distress syndrome. Am Rev Respir
Dis 1988; 138: 720-23.

Ausbaugh DG, Maier RV. Idiopathic pulmonary fibrosis in
adult respiratory distress syndrome, diagnosis and treat-
ment. Arch Surg 1985; 120: 530-535.

Meduri GU, Mauldin GL, Wunderink R et al. Causes of fe-
ver and pulmonary densities in patients with clinical mani-
festations of ventilator- asociated pneumonia. Chest 1994;
106: 221-35.

Kovacs EJ, Dipietro LA. Fibrogenic cytokines and conec-
tive tissue production. FASEB J 1994; 8: 854-861.

Elias J, Frendlich B, Kern JA et al. Cytokine networks in
the regulation of inflammation and fibrosis in the lung.
Chest 1995; 97: 1439-45.

Meduri GU, Tolley EA, Chinn A et al. Procollagen types |
and Il aminoterminal propeptide levels during acute respi-
ratory distress syndrome and in response to methilpredni-
solone treatment. Am J Respir Crit Care med 1998; 158:
1432-1441.

Entzian P, Huckstad H et al. Determinations of serum con-
centrations of type Il procollagen peptide in mechanically
ventilated patients: pronounced augmented concentratio-
ns in the adult respiratory distress syndrome. Am Rev
Resp Dis 1990; 142: 1076-1082.

Clark JG, Miberg KP, Steinberg et al. Type Il procollagen
peptide in the adult respiratory distress syndrome: asso-
ciation of increased peptide levels in bronchoalveolar la-
vage fluid with increased risk for death. Ann Intern Med
1992; 122: 17-23.

Fukuda Y, Ishizaki M, Masuda Y et al. The role of intraal-
veolar fibrosis in the process of pulmonary structural re-
modeling in patients with diffuse alveolar damage. Am J
Pathol 1987; 126: 171-182.

Tomaseski JF, Davies P, Boggis C et al. The pulmonary
vascular lesions of the adult respiratory distress syndro-
me. Am J Pathol 1983; 112: 112-125.

Waydhas C, Nast-Kolb D, Trupka A et al. Increased serum
concentrations of procollagen type Il peptide in severely
injured patients: An indicator of fibrosing activity? Crit
Care Med 1993; 21: 240-247.

Tomaseski JF Jr. Pulmonary pathology of the adult respi-
ratory distress syndrome. Clin Chest Med 1990; 11593-
619.

Kelly J. Cytokines of the lung. Am Rev Respir Dis 1990;
141: 765-88.

Kohler G, Meduri GU, Stntz F et al. Inflammatory cytoki-
nes in tha BAL of ARDS. Abstr Chest 1993; 104(Suppl):
1518S.

Bone RC. Toward a theory regarding the pathogenesis of
the systemic inflammatory response syndrome: what we
do and do not know about cytokine regulation. Crit Car
Med 1996; 24: 163-72.

Casey LC, Balk RA. Plasma cytokine and endotoxin levels
correlate with survival in patients with the sepsis syndro-
me. Ann Intern Med 1993; 119: 771-78.

Pittet JF, Mackersie R, Martin TR et al. Biological markers
of acute lung injury: prognostic and pathogenetic signifi-
cance. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 1187-1205.
Martin TR. Cytokines and the acute respiratory distress
syndrome (ARDS): a question of balance. Nat Med 1997;
3: 272-2783.

Miller EJ, Nagao S, Griffith D et al. Elevated levels of
NAP-1/interleukin-8 are present in the airspaces of pa-
tients with the adult respiratory distress syndrome and are



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2000;14(6):203-214

214

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

associated with increased mortality. Am Rev Respir Dis
1992; 146: 427-432.

Papanicolaou DA, Wilder RL, Manolagas SC et al. The
pathophysiologic roles of interleukin-6 in human disease.
Ann Intern Med 1998; 128: 127-137.

Pugin J, Ricou B, Steinber KP et al. Proinflammatory acti-
vity in bronchoalveolar lavage fluids from patients with
ARDS, a prominent fole for interleukin-1beta. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 153: 1850-1856.

Meduri GU, Kohler G, Headley S et al. Inflammatory cyto-
kines in the BAL of patients with ARDS: persistent eleva-
tion over time predicts outcome. Chest 1995; 108:
1303-1314.

Clark JG, Milberg JA, Steinberg KP et al. Type Il procola-
gen peptide in the adult respiratory distress syndrome:
association of increased peptide levels in bronchoalveolar
lavage fluid with inreased risk for eath. Ann Intern Med
1995; 122: 17-23.

Chesnutt AN, Matthay MA, Tibayan FA et al. Early detec-
tion of type Ill procollagen peptide in acute lung injury:
pathogenetic and prognostic significance. Am J Respir
Crit Care Med 1997; 156: 840-845.

Berton G, Yan SR, Fumagalli L et al. Neutrophil activation
by adhesion: mechanisms and pathophysiological implica-
tions. Int J Clin Lab Res 1996; 26: 160-177.

Dinarello CA. Biologic basis for interleukin-1 in disease.
Blood 1996; 87: 2095-2147.

Repine JE, Beehler CJ. Neutrophils and the adult respira-
tory distress syndrome: two interlocking perspectives. Am
Rev Respir Dis 1991; 144: 251-252.

Baggiolini M, Dewald B, Moser B. Human chemokines: an
update. Annu Rev Immunol 1997; 15: 675-705.

Meduri UG, Headley S, Koffier G et al. Persistent elevation of
inflammatory cytokines predicts a poor outcome in ARDS:
plasma IL-1b and IL-6 are consistent and efficient predictor
of outcome over time. Chest 1995; 107: 1062-1073.

Martin TR, Goodman RB. The role of chemokines in the
pathophysiology of the acute respiratory distress syndro-
me (ARDS). In: Hebert C, ed. Chemokines in disease.
New York, NY: Humana Press 1999; 81: 81-110.
Elenkow |, Papanicolaou D, Wilder RL et al. Modulatory
effects of glucocorticoids and catecholamines on human
interleukin-12 and interleukin-10 production. Proc Assn
Am Phys 1996; 108: 374-381.

Wissink S, van Heerde EC, van der Burg B et al. A dual
mechanism mediated repression of NF-kB activity by glu-
cocortidoids. Mol Endocrinol 1998; 12: 355-363.

Albina JE, Reichner JS. Nitric oxide in inflammation and
immunity. New Hor 1995; 3: 46-64.

Hart PH, Whitty GA, Burgess DR et al. Augmentation of
glucocorticoid action on human monocytes by interleukin-
4. Linphokine Researech 1990; 9: 147-153.

Guirao X, Lowry SF. Biologic control of injury and inflam-
mation: much more than too little of too late. World J Surg
1996; 20: 437-446.

Meduri GU. Levels of evidence for the pharmacologic
effectiveness of prolonged methylprednisolone treatment
in un resolving ARDS. Chest 1999; 116: 116S-118-S.
Meduri GU, Chinn AJ, Leeper KV et al. Corticosteroid res-
cue treatment of progressive fibroproliferation in late
ARDS: patterns of response and predictors of outcome.
Chest 1994; 105: 1516-1527.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Meduri GU, Chrousos GP. Durat ion of glucocorticoid
treatment and outcome in sepsis: is the right drug used
the wrong way? Chest 1998; 114: 355-360.

Meduri GU, Headley S, Carson S. Prolonged methylpred-
nisolone treatment improves lung function and outeome of
unresolving ARDS: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. JAMA 1998; 280: 159-165.

Hooper RG, Kearl RA. Established ARDS treated with a
sustained course of adrenocortical steroids. Chest 1990;
97: 138-43.

Postlethwaite AE, Holness MA, Katai H et al. Human fibro-
blasts synthesize elevated levels of extracellular matrix
proteins in response to interleukin 4. J Clin Invest 1992;
90: 1479-85.

Liu LY, Sun B, Tian Y et al. Changes of pulmonary gluco-
corticoid receptor and phospholipase A2 in sheep with
acute lung injury after high dose endotoxin infusion. Am
Rev Respir Dis 1993; 148: 878-81.

Zitnik RJ, Whiting NL, Elias JA. Glucocorticoid inhibition of
interleukin-1-induced interleukin-6 production by human
lung fibroblasts: evidence for transcriptional and post-
transcriptional regulatory mechanisms. Am J Respir Cell
Mol Biol 1994; 10: 643-50.

Auler JOC, Calheiros DF, Brentain MM et al. Adult respira-
tory distress syndrome evidence of early flbrogenesis and
absence of glucocorticoids receptor. Eur J Respir Dis
1986; 69: 261-69.

Saldiva PH, Brentani MM, De Carvalho CRR. Changes in
the pulmonary glucocorticoid receptor content in the cour-
se of interstitial lung disease. Chest 1985; 88: 417-19.
Meduri GU, Leeper KV, Tolley E, Stentz F, Headley S,
Kohier G. Inflaminatoty cytokines response to high-dose
corticosteroids in late ARDS. Chest 1993; 104: 128

Hill JD, Ratliff JL, Parrot JCW et al. Pulmonary pathology
in acute respiratory insufficiency: fung biopsy as a diag-
nostic tool. J Thorac Cardiovasc Surg 1976; 71: 64-71.
Warner DO, Warner MA, Divertie MB. Open lung biopsy in
patients with diffuse pulmonary infiltrates and acute respira-
tory distress failure. Am Rev Respir Dis 1988; 137: 90-94.
Nelems JM Cooper JD, Henderson MB, Peng T, Phillips
MJ. Emergency open lung biopsy. Ann Thorac Surg 1976;
260-64.

Seidenfield JJ, Pohi DF, Bell RC, Harris GD, Johanson
WG Jr. Incidence, site, and outeome of infections in pa-
tients with the adult respiratory distress syndrome. Am
Rev Respir Dis 1986; 134: 12-16.

Fagon JY, Chastre J, Domart Y, Trouillet JI, Pierre J, Dar-
ne C et al. Nosocomial pneumonia in patients receiving
continuous mechanical ventilation: prospective analysis of
52 episodes with use of a protected specimen brush and
quantitative culture techniques. Am Rev Respir Dis 1989;
139: 877-84.

Meduri GU. Ventilator-associated pneumonia in patients
with respiratory failure: a diagnostic approach. Chest
1990; 97: 1208-19.

Correspondencia:

Dr. Raul Carrillo Esper
Periférico Sur 4091
Tlalpan, Distrito Federal
CP 40140



