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RESUMEN

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
tiene una mortalidad elevada que depende de la enfer-
medad desencadenante, otras fallas organicas asocia-
das y la edad. El SIRA se describi6é por primera vez en
los 60. Inicialmente la “A” de SIRA significé “adulto” para
diferenciarla de la forma infantil, pero desde 1994 quie-
re decir “aguda” porque el SIRA ocurre en cualquier
edad. Existen muchos factores predisponentes para el
desarrollo de SIRA y éste puede ser la manifestacién
pulmonar de un proceso sistémico. El SIRA se caracte-
riza por aumento de la permeabilidad de la membrana
aveolo-capilar, dafio alveolar difuso y edema proteina-
ceo pulmonar. Los criterios para su diagnostico, de
acuerdo a una Conferencia de Consenso Americana-
Europea, son: a) PaO,/FIO, = 200 mmHg; b) infiltrados
pulmonares en una placa frontal de térax; c) presién de
oclusién arterial pulmonar = 18 mmHg o no evidencia
clinica de hipertension auricular izquierda. No hay trata-
miento especifico para corregir el dafio pulmonar, sin
embargo, el uso apropiado de ventilacién mecéanica y
manejo farmacoldgico puede mejorar el prondéstico.
Palabras clave: Sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, fisiopatologia, diagnéstico, prondstico.
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SUMMARY

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) has an ele-
vated mortality rate depending of original presenting ill-
ness, associated dysfunction of other systems and age.
ARDS was first described in 1960s; initially the “A” in ARDS
meant “adult” and it was used to differentiate this syndrome
from the infantil form. Since 1994 the “A” stands for “acute”,
because ARDS occurs in all age groups. Many predispos-
ing factors are associated with the development of ARDS
and it may be the pulmonary manifestation of a systemic
process. ARDS is characterized by increased permeability
of the aveolar-capillary membrane, diffuse alveolar dam-
age, and the accumulation of proteinaceous pulmonary
edema. The diagnostic criteria used to define ARDS, ac-
cording to an American-European Consensus Conference
are: a) PaO/FIO, = 200 mmHg; b) bilateral infiltrates on
frontal chest radiograph; c) pulmonary arterial occlusion =
18 mmHg or no clinical evidence of lef atrial hypertension.
There are no specific treatment that correct the pulmonar
damage, however the use of appropriate strategies of me-
chanical ventilation and pharmacological therapies have
led to a more favorable outcome.

Key words: Acute respiratory distress syndrome, physio-
pathology, diagnosis, outcome.

Durante la Primera Guerra Mundial, el edemay la
atelectasia fueron descritos en los heridos de guerra.
Buford y Burbank designaron esta entidad como
“Traumatic Wet Lung”. Moon afios después en 1948,
en un articulo publicado sobre la patologia del cho-
que describié hiperemia, edema, hemorragia y ate-
lectasia pulmonar, sugiriendo que la causa era el
dafio al endotelio. En 1950, Jeakins report6 una en-
tidad nosolégica como atelectasia congestiva, consi-
derando la sobrehidratacion como causa. Sin em-
bargo, la primera descripcion del SIRA fue hecha por
Ashbaugh y colaboradores en 1967, cuando descri-
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bieron un sindrome caracterizado por disnea, hi-
poxemia progresiva, infiltrados bilaterales observa-
dos en la radiografia de térax y una disminucion en
la distensibilidad pulmonar en 12 pacientes que pre-
sentaron falla respiratoria después de sufrir trauma-
tismo, choque, pancreatitis e infeccién viral. Al mis-
mo tiempo Nash y colaboradores atribuyeron el dafio
pulmonar a la toxicidad del O, y a la ventilacién.?

Inicialmente se le llamé SIRPA (sindrome de in-
suficiencia respiratoria progresiva del adulto), sin
embargo se observo que pueden ser afectados de
igual forma los nifios, por lo que actualmente se le
denomina SIRA (sindrome de insuficiencia respira-
toria aguda). En 1988 en un intento por definir este
sindrome, se creé un sistema de clasificacion con
una escala de 4 puntos de acuerdo al dafio pulmo-
nar. Esta escala se basé en:

» Nivel de PEEP (presién positiva al final de la ins-
piracion).

+ En larelacion PaO,/FIO,

» Distensibilidad.

« Infiltrados radioldgicos.

Sin embargo, este sistema no puede predecir la
evolucién en las primeras 24 a 72 horas después
del comienzo del cuadro por lo que su uso se ha li-
mitado.?

En 1994 se introdujo una nueva definicion por
la American-European Consensus Conference
Committee:

» Lesién aguda pulmonar: pacientes con hi-
poxemia, definida como la razén entre la Pa
O,y laFIO, < 300.

+ SIRA: hipoxemia severa, PaO,/FIO, < 200.

EPIDEMIOLOGIA

El Instituto Nacional de Salud (NIH por sus siglas
en inglés The National Institutes of Health) sugiere
una incidencia de aproximadamente 75 por cada
100,000 habitantes aproximadamente con una mor-
talidad de aproximadamente de 40-60 %.1

ETIOLOGIA

Las causas que condicionan este trastorno son
muchas y de diversa etiologia y se exponen en el
cuadro |I.

Algunas de las causas mencionadas tienen ma-
yor importancia por ejemplo: el riesgo de desarro-
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Cuadro I. Etiologia y variedades de SIRA.

Etiologia Variedades

1. Trauma Embolia grasa
Contusion pulmonar
Trauma no toracico

2. Trastornos
hemodinamicos Choque de cualquier etiologia
Aumento de la presion intracraneal

(incluso convulsiones)

Sepsis por microorganismos
gramnegativos
Neumonia viral

Neumonia bacteriana
Neumonia micética

Jugo gastrico
Agua dulce o salada
(casi-ahogamiento)
Hidrocarburos liquidos

5. Sobredosificacion de Heroina
farmacos Metadona
Propoxifeno
Barbituricos
Colchicina
Salicilicos
Etclorvinol

Oxigeno en altas
concentraciones
Productos quimicos
COIrosivos
(NO,, Cl,, NH,, fosfégeno, cadmio)

Coagulacion intravascular
diseminada
Transfusion masiva de sangre
Derivacién postcardiopulmonar

Pancreatitis aguda
Uremia
Ingestion de paraquat

Carcinomatosis linfangitica
Eclampsia
Postcardioversion
Neumonitis por radiacion (rara)

3. Causas infecciosas

4. Aspiracion de liquidos

6. Toxinas inhaladas

7. Trastornos hematol6gicos

8. Trastornos metabdlicos

9. Diversos

llar SIRA en pacientes con septicemia es de
aproximadamente 40% con una mortalidad de
hasta 90%.! La aspiracién de contenido gastrico
cobra importancia en pacientes hospitalizados con
bajo o nulo nivel de conciencia. El farmaco mas
comun que causa SIRA es la heroina. El oxigeno a
altas concentraciones puede provocar dafio y por
esta razén tiene implicacion en el tratamiento. En
el caso de trastornos metabdlicos, la principal cau-
sa es la pancreatitis aguda. La neumonia ha sido
clasificada como causa directa e indirecta. Directa
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por el proceso infeccioso e inflamatorio local, e in-
directa por la sepsis que puede provocar. En rela-
cion con la neumonia mic6tica, es una rara mani-
festacion de la infeccion pulmonar granulomatosa,
sin embargo puede ocurrir en pacientes con cocci-
dioidomicosis, histoplasmosis y tuberculosis dise-
minada. Asimismo la blastomicosis producida por
Blastomyces dermatidis, tiene la capacidad de pro-
ducir infeccién pulmonar con tendencia a la dise-
minacion tanto en individuos inmunocompetentes
como en inmunocomprometidos. La relaciéon que
tiene el SIRA con la blastomicosis estd aumentan-
do de manera sobresaliente en Estados Unidos,
principalmente en el sureste, donde se le conside-
ra un hongo endémico.2 La neumonia por Pneumo-
cystis carinii es una causa principal de SIRA en los
pacientes inmunocomprometidos, como en el caso
de pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA).

CUADRO CLINICO

Durante las primeras 12 a 24 horas después de la
lesion, el paciente parece estable con signos y sin-
tomas muy leves, y pocos hallazgos radiol6gicos.
Sin embargo, puede hallarse un infiltrado radiol6gi-
CO si es causado por neumonia o por aspiracion de
contenido gastrico. El primer sintoma es la taquip-
nea asociada con hipoxemia refractaria.

Después de 1 a 5 dias de iniciados los sintomas,
se escuchan estertores y aparecen hallazgos radio-
I6gicos que son infiltrados alveolares con broncogra-
mas aéreos. La TC muestra consolidacion pulmonar
con distribucién irregular, influida probablemente por
la gravedad.

El cuadro clinico es similar al que se presenta en
la falla cardiaca congestiva, debido a los signos y
sintomas de caracter respiratorio, como taquipnea,
disnea, cianosis. Sin embargo, este diagnostico se
excluye debido a que en la falla cardiaca congesti-
va, existe la presencia de una presién capilar pul-
monar menor o dentro del rango normal < 15
mmHg, mientras que en el SIRA se eleva la presién
capilar pulmonar.

Entre 3 y 7 dias del comienzo de sintomas, la
consolidacién radiol6égica se vuelve menos con-
fluente y se observa una imagen en vidrio despuli-
do, con infiltrados a medida que el pulmén se trans-
forma de un pulmén edematoso a un pulmoén
fibroso. Debido a esta fibrosis, el pulmén se vuelve
rigido disminuyendo su distensibilidad. General-
mente estos pacientes se encuentran con asisten-

cia ventilatoria que esta asociada con barotrauma,
pudiendo desarrollarse neumotérax, neumome-
diastino, enfisema subcutaneo, etc. La superinfec-
cion y la disfuncién multiorganica son a menudo la
causa de la muerte.

ANATOMIA PATOLOGICA

El DAD (dafo alveolar difuso) que caracteriza esta
entidad, se puede dividir en 3 fases, que son se-
cuenciales, pero que también pueden superponer-
se entre ellas.

1. FASE EXUDATIVA

Comprende entre el 4° y el 7° dia a partir del inicio
de la sintomatologia. El parénquima pulmonar se
observa de un color rojo oscuro debido a pequefios
exudados hemorragicos. Los alvéolos estan dilata-
dos pero el parénquima alrededor de éstos esta co-
lapsado y duro. El cambio histolégico que aparece
mas tempranamente es la congestién capilar pul-
monar y el edema intersticial que se producen por
el incremento de la permeabilidad capilar. El dafio
se produce tanto en el endotelio capilar como en el
epitelio respiratorio; no obstante es mas pronuncia-
do en este Ultimo. Se cree que la elevada capaci-
dad de las células endoteliales para repararse en-
mascara la lesion en esta zona.

La caracteristica mas distintiva de esta fase son
las membranas hialinas, que se desarrollan rapida-
mente después de la lesion pulmonar y que se ex-
tienden a lo largo de la superficie del alvéolo. Estas
membranas se encuentran sobre &reas en donde la
membrana basal esta descubierta, y estan com-
puestas por fibrina y proteinas séricas, que se fuga-
ron por el dafio al endotelio capilar. Asimismo se en-
cuentran inmunoglobulinas, fibrindgeno, fibronectina,
complemente, etc.

Los conductos alveolares se encuentran dilatados
pero los alvéolos adyacentes estan colapsados, con-
gestionados y en parte llenos de un exudado fibroso.
Se producen atelectasias debido a la obstruccion de
los mismos conductos. En los tabiques alveolares se
encuentran infiltrados de fibrina, eritrocitos, edema,
demostrando el incremento de la permeabilidad del
endotelio. Se encuentran agregados de neutrofilos
tanto en los alvéolos y en el intersticio.

Hay una extensa necrosis de los neumocitos
tipo I, que se desprenden de la membrana basal.
Los neumoaocitos tipo Il son mas resistentes y pue-
den diferenciarse a tipo I.
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2. FASE PROLIFERATIVA

Después de 1 a 3 semanas, la superficie del parén-
guima se encuentra reshaladiza y palida debido a
la formacion de tejido conectivo. Hay hiperplasia de
los neumaocitos tipo Il, sin embargo estas células
presentan diferentes grados de atipia celular. La
transicién entre los neumocitos | y Il es representa-
da por células alargadas con microvellosidades
cortas. Los neumocitos Il presentan mas apoprotei-
na surfactante, que es indicativo de dicha diferen-
ciacion. Se encuentra metaplasia escamosa en los
bronquiolos y alvéolos como mecanismo de com-
pensacién. La atipia celular y la metaplasia pue-
den ser confundidos con carcinoma. Hay prolifera-
cion de fibroblastos y miofibroblastos que son los
responsables de la fibrosis. Los fibroblastos mi-
gran a través de huecos en la membrana basal
hacia la luz alveolar y convierten el exudado en
colageno. La fibrosis puede ser intraluminal o alre-
dedor del conducto alveolar produciendo un anillo
fibrético. Cuando el conducto se encuentra repleto
de neutrdfilos y eritrocitos, se puede malinterpretar
como microabscesos o malformaciones vascula-
res. La fibrosis es mas pronunciada en los conduc-
tos alveolares. Como un proceso de organizacion,
los neumaocitos proliferan e incorporan el exudado
alveolar hacia el intersticio. Los hallazgos histopa-
tolégicos estan en relacion con el tiempo de evolu-
cion del SIRA, de forma que hacia el dia 35 des-
pués del inicio del cuadro, es imposible distinguir
entre la fibrosis intraluminal y la intersticial.

3. FASE FIBROTICA

De 3 a 4 semanas después del inicio del SIRA, el
pulmén se encuentra completamente remodelado
por tejido colagenoso y celular denso. La pleura
visceral esta engrosada y el parénquima muestra
zonas de fibrosis y zonas con cicatrices pélidas e
irregulares con microquistes de espacios aéreos de
1 mm o mas de didmetro. Los tabiques alveolares
estan engrosados por la colagena y los bronquios
periféricos estan dilatados. La imagen en panal es
similar a la que se observa en la fibrosis pulmonar
idiopatica, pero el tamafio de los espacios aéreos
es mas pequefio. La colagena total esta aumenta-
da en pacientes que sobreviven por mas de 14
dias y esta en relacion con la extension de la fibro-
sis. Se observé que algunos pacientes sobreviven
con una funcion pulmonar moderada a normal,
aun cuando su biopsia revel6 fibrosis extensa. De-
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bido a lo anterior, se ha sugerido que la fibrosis
temprana puede ser reversible. Aproximadamente
dos tercios de pacientes que sobrevivieron a un
episodio de SIRA tienen funcion pulmonar anormal
un afio después. Se han realizado estudios en pa-
cientes sobrevivientes al SIRA, y se ha observado
fibrosis intersticial ligera, hiperplasia epitelial e in-
cremento de macrofagos alveolares con linfocitos
intersticiales 9 meses después.

VASOS PULMONARES

La hipertensién pulmonar es una complicacion del
SIRA, y esté en relacion con la duracion del dafio
alveolar. En la etapa temprana del SIRA, la vaso-
constriccion, el edemay el tromboembolismo pue-
den contribuir a la elevacion de la presién capilar
pulmonar. Después de algunas semanas la hiper-
plasia de la intima también contribuye al desarro-
llo de la hipertension. La trombosis se ha docu-
mentado en 95% de los casos. Los trombos de
plaqueta y fibrina localizados en arteriolas y capi-
lares son los m&s numerosos en la fase exudativa
y se ha pensado que representan la CID (coagula-
cion intravascular diseminada). Se puede presen-
tar infarto pulmonar con la clasica imagen radiol6-
gica de un tridngulo con vértice hacia el hilio, pero
puede adoptar otro patrén como el multifocal o en
banda. El parénquima que se encuentra en la pe-
riferia es especialmente susceptible a la necrosis
isquémica, debido a la poca circulacién colateral.
Estas zonas son de igual forma susceptibles a las
infecciones y al barotrauma, resultando en cavita-
cion pulmonar, neumotérax y fistula broncopulmo-
nar. En la segunda y tercera etapas, la prolifera-
cion de la intima es una respuesta al dafo
endotelial de las arterias, venas y linfaticos. La luz
en estos vasos se encuentra disminuida debido a
hiperplasia de las células de la intima, la disposi-
cion concéntrica de fibrina y al deposito de tejido
conectivo. La obstruccién de venas y linfaticos
aumenta la presién capilar pulmonar, asi como el
edema intersticial ya que impide un correcto dre-
naje de todo el exceso de liquido.

Las arterias se vuelven tortuosas debido al tejido
fibroso contractil que se forma en sus paredes. Con
el incremento del dafio pulmonar el engrosamiento
de la media se incrementa, y este fenémeno es di-
rectamente proporcional a la duracién del SIRA. El
aumento de la musculatura de la arteria pulmonar
se encuentra asociada con la hipertension pulmo-
nar y con la falla cardiaca derecha.
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FISIOPATOLOGIA

A ciencia cierta no se conocen los mecanismos
por los cuales se produce el SIRA. Primeramente
el dafio se le atribuy6 a los neutrofilos como causa
principal, sin embargo se observé el desarrollo del
SIRA en pacientes neutropénicos, por lo que proba-
blemente existan dos 0 mas vias por las cuales se
produzca el dafio al epitelio respiratorio. Se estu-
diaron pacientes que padecian neutropenia antes
del desarrollo del SIRA y presentaron las mismas
caracteristicas histopatoldgicas que los pacientes
gue no padecian neutropenia excepto por la falta
de infiltracion de neutrofilos. La evolucion clinica y
la mortalidad relacionada con el SIRA son simila-
res en todos los pacientes incluso en los que cur-
san con neutropenia. Por todo lo anteriormente
mencionado, se ha dejado de considerar a los
neutréfilos como la causa principal del desarrollo
del SIRA (figura 1).3

Otra teoria argumenta que el SIRA es producido
por sepsis o por endotoxinas. El LPS o endotoxinas
activan directamente el complemento, y estimula
la agregacién y migracion de neutrdfilos. La activa-
cion de los macréfagos alveolares provoca la libe-
raciéon de una gran cantidad de mediadores infla-
matorios como el TNF, el péptido activador de
neutroéfilos, el factor activador de plaquetas, etc.,
gue también intervienen en la regulacion de la ac-
tividad de los neutrdfilos.

Los neutrofilos pueden producir dafio a través
de dos mecanismos (figura 2).

1. Enzimas proteoliticas: los neutrofilos poseen
varias enzimas como lisozimas, elastasas, hi-
drolasas, colagenasas, etc., que pueden degra-
dar y destruir el tejido conectivo pulmonar.

2. Radicales de O,: la NADPH oxidasa convierte el
oxigeno (O,) en anion superoxido (O,). Dos mo-
Iéculas de anién superéxido reaccionan esponta-
neamente y mediante la peroxidasa de hidrdge-
no forman peroxido de hidrégeno (H,0,), que
puede convertirse en el radical hidroxilo (OH")
gue es extremadamente téxico.

Los metabolitos del acido araquidénico como el
tromboxano A, y el leucotrieno B, se producen res-
pectivamente por la ciclooxigenasa y la lipooxige-
nasa, y se considera que intervienen en la respues-
ta inflamatoria y como mediadores de la actividad
de los vasos sanguineos, contribuyendo asi a la le-
sién pulmonar. El desequilibrio en la coagulacion

puede iniciar o acompafar al SIRA. Los coagulos
estan presentes en los vasos pulmonares e inter-
vienen en la lesion endotelial.

Se ha pensado que los macrofagos desempefian
un papel importante en la progresion del SIRA, se-
cretan numerosos factores como: el factor de creci-
miento transformante « y §, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor 2 de crecimiento de
fibroblastos, factor | de crecimiento parecido a la in-
sulina. Estos factores tienen influencia sobre la mi-
gracion y proliferacién celular, y el depésito de sus-
tancias en el espacio extracelular.* El IGF-I (Factor
| de crecimiento parecido a la insulina) estimula a
las células para que entren en fase G1, contribu-
yendo de esta forma a la proliferacion celular, y de
igual manera tiene funcion antiapoptotica. Este fac-
tor se encuentra también en el liquido obtenido por
lavado broncoalveolar de los pacientes que pade-
cen de fibrosis pulmonar idiopatica o neumoconio-
sis.* Se observé que una gran variedad de células
tales como los macréfagos, fibroblastos, células
epiteliales y células endoteliales tienen receptores
para IGF-1. De esta manera, el IGF-I estimula la pro-
liferacion de fibroblastos y la sintesis de colagena,
contribuyendo a la fibrosis pulmonar.*

Otro de los mediadores que han sido estudiados
es el TNF-a. Se demostro que los niveles del TNF-«
se encuentran elevados en muestras de liquido ob-
tenido por lavado broncoalveolar y que desempe-
fla un papel importante en lo referente a la citotoxi-
cidad, aun cuando la concentracion del STNFR2,
gue se une e inactiva al TNF-a se encuentra igual-
mente elevado. Este efecto podria ser bloqueado
mediante la utilizacién de un anticuerpo monoclo-
nal anti TNF-a.5

Asimismo, no se identifico actividad citotoxica
del TGF-1, probablemente porgue su accion re-
quiere de disociacion de un péptido asociado con
su latencia.® La angiostatina es un regulador nega-
tivo de la angiogénesis. In vitro produce la apopto-
sis de las células endoteliales, pero no de fibroblas-
tos o de células epiteliales. La angiostatina es un
producto derivado del plasminégeno, que puede
ser generado por varias enzimas, por ejemplo la
elastasa y la metaloproteinasa de los neutréfilos.
Se observé que la lesién endotelial y la formacion
de microtrombos estan muy relacionadas con la
presencia de los neutréfilos en los capilares, por lo
que sus enzimas y los productos de éstas se en-
cuentran implicados en el desarrollo de las lesio-
nes.®> Se demostro, in vitro, la expresién de ICAM-1
y de la molécula de adhesién capilar 1. ICAM-1
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puede incrementar el secuestro de neutrdéfilos y su
migracion a través del endotelio y de esta manera
contribuir al desarrollo de la lesién.®

Por todo lo anteriormente mencionado, se conclu-
ye que el TNF-a y la angiostatina contribuyen al
dafio endotelial de los capilares pulmonares en el
SIRA, pero no de otras células como los fibroblas-
tos.® La actividad de la urocinasa esta en relacion
con el catabolismo del exudado fibrinoso que se de-
sarrolla en el SIRA. Existe una disminucion de la ac-
tividad de la urocinasa en los pacientes con SIRA.®
Se encontraron 0.003 IU/mL (rango: 0 — 0.008) en el
liguido obtenido por lavado broncoalveolar en pa-
cientes con SIRA, en contraste con el obtenido en
individuos normales que fue de 0.129 IU/mL (rango:
0.045 — 0.198). Esta disminucion no es tan significa-
tiva, y esta mas relacionada con otro factor. Este fac-
tor fue la presencia de inhibidores fibrinoliticos, que
se encuentran aumentados en comparacion con los
presentes en individuos normales.® En el liquido ob-
tenido, se encontr6 a la urocinasa formando comple-
jos con el principal inhibidor encontrado, el PAI-1.
Sin embargo, se desconoce cual es la fuente de este
inhibidor; se ha sugerido que probablemente sea li-
berado por las plaguetas, pero su produccion por el
epitelio alveolar también es posible. Asimismo, es
considerado como una proteina de fase aguda.® La
disminucion en la actividad de la urocinasa se en-
cuentra también en la alveolitis activa asociada con
fibrosis idiopéatica pulmonar y con la sarcoidosis. De
esta manera esta disminucion en la actividad esta
relacionada con entidades en las cuales se presen-
ta deposito de fibrina y fibronectina. Sin embargo, el
estado antifibrinolitico no predomina en estas enti-
dades nosolégicas.®

La activacion del sistema renina-angiotensina
esta ligada al desarrollo del SIRA. En el pulmén
AT-1 y AT-Il causan vasoconstriccion pulmonar,
gue puede producir edema independiente de la li-
beracion de otras sustancias. AT-1l puede tener in-
fluencia sobre la permeabilidad capilar, asimismo
se identificé como factor proapoptético del epitelio
alveolar in vitro, y es mitdgeno de fibroblastos.” La
ECA se encuentra expresada en macréfagos acti-
vados y en linfocitos. La inhibicion de la ECA, pue-
de permitir el incremento del intercambio de O,.
Esta enzima participa en la degradacion de la bra-
dicinina, que puede tener como consecuencia alte-
raciones en el NO y en la produccién de prosta-
glandinas.” El gen de la ECA se encuentra en el
cromosoma 17923, pero presenta polimorfismo
gue consiste en la presencia (I) o en la ausencia
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(E) de una secuencia repetida en un intrén. Existe
una asociacion entre el alelo D y el desarrollo de
sarcoidosis, asma, y beriliosis, y de igual manera se
piensa que tiene implicaciones en el desarrollo del
SIRA. Este estudio constituye la primera descrip-
cién de una base genética para este sindrome.”

Aunado a lo expuesto, estudios recientes sugie-
ren un importante papel de las metaloproteinasas
especificamente de la subfamilia de las gelatinasas
9 (MMP-9) en la patogenia del SIRA. Se ha obser-
vado que dichas metaloproteinasas tienen una acti-
vidad antifibroproliferativa, previniendo el desarrollo
de fibrosis por degradacién de los componentes de
la matriz extracelular, que son sintetizados por fi-
broblastos, Se propone que la fibrosis pulmonar
esta determinada por un desequilibrio entre la regu-
lacion de TIMP-1 (inhibidores tisulares de las meta-
loproteinasas) y MMP-9.%4

DIAGNOSTICO
El diagnéstico se puede hacer por varios métodos:

 Clinico.

» Radiografia de térax: los datos que se observan
dependen de la fecha en que fue tomada la ra-
diografia. Después de 4 a 24 horas de la apari-
cion del primer signo radiografico, aparecen infil-
trados alveolares bilaterales.® De 1 a 5 dias de
iniciados los sintomas se observa una imagen
en vidrio despulido y broncogramas aéreos. La
imagen radioldgica puede ser idéntica a aquella
gue se observa en la falla cardiaca congestiva.?

e TC: nos muestra consolidaciéon pulmonar, asi
como la extension del proceso. Puede revelarnos
barotrauma, empiema o abscesos pulmonares.?

» Gases sanguineos: los estudios iniciales mues-
tran alcalosis respiratoria y diferentes grados de
hipoxemia con disminucién de la PaO,. Esta hi-
poxemia es resistente a la administracion de
oxigeno.®

» Lavado broncoalveolar: donde se encuentra un
namero elevado de polimorfonucleares, aproxi-
madamente de 80%, cuando lo normal es menos
de 5%. Asimismo, es factible identificar infeccio-
nes para que se les trate oportunamente.®

* Medicion de las presiones capilar, pulmonar y
en cufa.

Criterios para la Cuantificacion de la Lesion Pul-
monar (“score”), segun Matthay (1990), Murray
(1988) y Wiener-Kronish (1990).
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Lesion de la membrana

alveolocapilar

/ FiO2 elevada

Aumento de la permeabilidad del
endotelio y del epitelio

Lesion del neumocito
tipo Il

l

l Sobrehidratacion
e
Edema intersticial - »
Iveolar
alveola

Disminucién del
surfactante

Sobredistensién de
los alvéolos

/!

Llenado o cierre de alvéolos y vias
aéreas respiratorias o0 ambos

CFRP disminuida
Aumento de cortocircuitos

Disminucién de la distensibilidad

Radiografia de torax Valor
No hay consolidacién alveolar
Consolidacion alveolar 1 cuadrante
Consolidacion alveolar 2 cuadrantes
Consolidacion alveolar 3 cuadrantes
Consolidacion alveolar 4 cuadrantes

A WNPEFO

Hipoxemia Valor
PaO,/FIO, = 300
PaO,/FIO, = 225-299
PaO,/FIO, = 175-224
PaO,/FIO,= 100-174
PaO,/FIO, < 100

A WNPEFO

Distensibilidad del sistema respiratorio (en
ventilacién mecanica) (mL/cmH,O)

Distensibilidad Valor
> 80 0
60-79 1

40-59
20-39
<19

PEEP (cmH,0)
<5

6-8

9-11

12-14

> 15

Figura 1. Fisiopatologia del sin-
drome de insuficiencia respirato-
ria aguda.

Valor

A WNEFO

El valor final, puntaje o “score”, se obtiene de di-
vidir el puntaje total por el nimero de componen-
tes que fueron utilizados.

No lesién 0
Lesiéon leve a moderada 0.1-2.5
Lesion grave (SIRA) >25
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Lesion inicial
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Activacion de

/ (LPS, endotoxinas) \

Activacion del

macrofagos complemento
Citocinas \ »| Estimulacion
(PAF, TNF) N de PMN
Metabolitos derivados / v
v — de &cido araquiddnico Migracion
Agregacion de PMN
> - A
plaquetaria T
l T Metabolitos Prot
derivados del O, roteasas
Trombosis |

*

‘ Cascada de la

coagulacién

Figura 2. Mecanismos de

Dairio tisular

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Este se realiza principalmente con:

» Falla cardiaca congestiva: se descarta median-
te la medicién de la presion capilar pulmonar
gue en esta patologia se encuentra dentro del
rango normal < 15 mmHg. Los valores de la pre-
sién en cufia que se encuentran en el edema
pulmonar cardiogénico estan incrementados
notablemente (> 20 a 25 mmHg), a diferencia
de los pacientes que padecen SIRA. Estas pre-
siones se pueden medir utilizando un catéter
arterial pulmonar.

» Bronquitis obliterante.

» Neumonias (bacterianas, virales, micéticas).

» Edema pulmonar neurogénico.

TRATAMIENTO

Primeramente cabe hacer la aclaracién que estos
pacientes son tratados en terapia intensiva debido a
su grave condicion. Se debe tener un estricto control
del padecimiento de base particularmente con la
neumonia, y en el caso de infecciones abdominales
aumentar las dosis de los antimicrobianos.! Debe
evitarse cualquier tipo de infeccion nosocomial, asi

| /
<

dafio tisular.

como prevenir el sangrado gastrointestinal y la trom-
boembolia. La alimentacion en estos pacientes pre-
ferentemente es por via enteral, ya que tiene menos
riesgo de inducir sepsis por el catéter.!

En relacion a la ventilacion del paciente, se ha
suscitado una gran controversia sobre el volumen
corriente que se le debe administrar a un paciente.
Se han hecho una serie de estudios en donde se ha
comprobado que la mortalidad se ha reducido en
22% y el nimero de dias sin el uso del ventilador
ha aumentado en aquellos pacientes que fueron
tratados con voliumenes tradicionales.®

El objetivo principal de la ventilacibn mecanica en
este tipo de lesion es proporcionar un intercambio
gaseoso suficiente y llevar al minimo las lesiones
pulmonares, para esto es importante vigilar una serie
de variables. Las decisiones se basan siempre en
cuatro factores claves y son pH arterial, PaO,, disten-
sibilidad pulmonar y la exposicion al oxigeno.

Fiel et al, en 1994 publicaron que la mayoria de
los pacientes en insuficiencia respiratoria aguda
toleran un pH de hasta 7.10 a 7.20 asociado esto a
una elevacion de la PCO, (hipercapnia permisiva)
para prevenir la sobredistension alveolar.

Pinski et al, en un estudio publicado en 1991
por la J. Crit Care, aseguraba que en general la
Sa0, debe ser mayor a 88% para asegurar un
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aporte suficiente de oxigeno a los tejidos, no obs-
tante una SaO, de 85% es aceptable cuando el
DO, se conserve entre 300 y 400 mL/min.

En relacion al oxigeno se intenta mantener esta
concentracion por debajo de .6, sin embargo no se
conoce la FiO, exacta en la que el oxigeno se tor-
na toxico.

El uso de la ventilacion apoyada por presion es
el mas recomendable en este tipo de lesion, ya
gue de esta manera se controlan las presiones
qgue se generan en el pulmén, cosa que no suce-
deria con una ventilacién apoyada por volumen ya
que las presiones generadas en el pulmoén se con-
vertirian en variables independientes, y aunque se
aseguraria un Vt se produciria con mayor facilidad
una sobredistensién de los alvéolos sanos.

Cabe mencionar aqui la frase de “Primum est
non nociére”, ya que se cree que los volimenes tra-
dicionales que son de aproximadamente 12 mL/kg
pueden aumentar la lesion pulmonar.® El método
mas apropiado de ventilacion mecanica es de 6
mL/kg, con presion positiva al final de la espiracién
(PEEP), sélo por 24 a 72 horas.

La razén para aplicar PEEP es evitar un recolap-
so subsiguiente. Los alvéolos reclutados proporcio-
nan varios beneficios en el tratamiento del pacien-
te. Primero los alvéolos reclutados mejoran la
relaciéon V/Q y el intercambio de gases y segundo
los alvéolos que estan participando en todo el ciclo
respiratorio tienen menos riesgo de lesion debido
al esfuerzo de rompimiento ocasionado por abrirse
y cerrarse. Y tercero la PEEP previene la forma-
cion de monocapas inestables de agente tensoac-
tivo en los alvéolos, por lo tanto mejora la distensi-
bilidad pulmonar.

La PEEP puede ser perjudicial ya que puede oca-
sionar una lesion por sobredistension, por tanto op-
timizar la PEEP es parte fundamental en el trata-
miento de este sindrome, y se dice que
optimizamos la PEEP cuando obtenemos un equili-
brio entre los alvéolos incorporables de las zonas
enfermas sin sobredistender a los alvéolos de zo-
nas mas sanas que ya estan reclutados. Otro efec-
to perjudicial de la PEEP es que aumenta la presion
intratoracica promedio, y esto afecta el llenado
cardiaco en los pacientes sensibles.

Los National Institutes of Health ARDS Network,
han creado una tabla de algoritmo para la utiliza-
cion de la PEEP en relacién con la fraccién inspira-
da de oxigeno (cuadro ).

En general los margenes operativos de la
PEEP en este tipo de lesion pulmonar son de 8 a
25 cmH,O. No obstante algunos autores opinan
gue en la fase inicial este margen puede ser ma-
yor y que se deben realizar maniobras de reclu-
tamiento.

La administracién del surfactante sintético por
via endotraqueal no ha demostrado ser de gran uti-
lidad, probablemente por la forma en que se admi-
nistra; sin embargo estan en estudio nuevas prepa-
raciones que contienen proteinas surfactantes
recombinantes.?

En 1987, el 6xido nitrico (NO) fue reportado
como un vasodilatador sintetizado por el endotelio
vascular que actlla como vasodilatador arterial y
venoso, mediante la activacion de la guanilato ci-
clasa y de esta forma aumenta el GMPc. EL NO se
une rapidamente a la hemoglobina y es inactivado
por oxidacion, de ahi que la inhalacién del gas no
produce hipotensién sistémica.®

Cuadro Il. Para pacientes entre 6 y 12 mL/kg

FiO,
PEEP 0.3 0.4 05 0.7 0.8 0.9 1.0
5 1 PEEP 1 PEEP 1 PEEP 1 PEEP 1PEEP  {PEEP
8 1FiO, 1 PEEP 1 PEEP 1PEEP  {PEEP
10 1FiO, 1FiO, 1 PEEP 1PEEP  {PEEP
12 1FiO, 1FiO, 1FiO, 1 PEEP 1PEEP  {PEEP
14 1\ ':Io2 T F|02 1\ ':Io2 *kkkk *kkkk *kkkk 1\ PEEP
16 1Fio, 1 Fio, 1Fio, 1Fio, 1 FiO, 1 PEEP
18 1Fio, 1 Fio, 1Fio, 1Fio, 1 Fio, _
20 1Fio, 1 Fio, 1Fio, 1Fio, 1 Fio, 1 FiO,
22-24 1FiO, 1FiO, 1FiO, 1FiO, 1FiO, 1FiO,

Protocolo aprobado por The National Institutes of Health ARDS Network.
*k Combinacion aprobada de PEEP/FIO,.
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Sin embargo, la inhalacién de altas concentracio-
nes de dicho gas puede ser letal por el desarrollo de
edema pulmonar severo. Se ha reportado baja toxi-
cidad a una concentracién de 50 ppm (partes por
millén).1° En los pacientes con SIRA el NO disminu-
ye la cantidad de cortocircuitos pulmonares (shunts)
y disminuye la presion arterial pulmonar (aunque no
a niveles normales), con lo que aumenta la oxigena-
cion de la sangre. Este fenbmeno se debe a una re-
distribucion del flujo sanguineo hacia regiones ven-
tiladas del pulmén.*° La utilizacion de vasodilatadores
por via sistémica es limitada, puesto que produce
disminucion de la presién arterial. El NO produce
una vasodilatacién pulmonar similar a los farma-
cos utilizados por via sistémica, sin embargo no
esté bien establecido el momento en el cual debe
utilizarse preferentemente sobre los otros.? Se
ha utilizado el NO por 3 hasta 53 dias sin causar
taquifilaxia. Otro beneficio que se obtiene es la re-
duccion de la FiO, en aproximadamente 15%, lo
que reduce la toxicidad por el O,.*° Aun con todo lo
anteriormente mencionado, se debe seguir inves-
tigando sobre el NO y sus probables efectos ad-
Versos.

Mucho se ha especulado sobre los beneficios
de utilizar esteroides en pacientes que desarrollan
SIRA, sin embargo se han realizado estudios en los
cuales se muestra que realmente no se obtiene be-
neficio al utilizarlos.'* Se ha propuesto la utilizaciéon
del factor de crecimiento de queratinocitos para el
tratamiento del SIRA. Este factor de crecimiento es
uno de los que controlan la proliferacion del epitelio
alveolar (neumocitos tipo I1); de ahi que su utilidad
seria el favorecer esta proliferacion y aumentar los
efectos antioxidantes. Sin embargo, aldn esta en
experimentacion.!

Aunque los avances son significativos de la
atencion clinica de los pacientes con SIRA, la tasa
de sobrevida permanece sin cambios. Sin embar-
go, realmente fallecen menos pacientes por la insu-
ficiencia respiratoria, la mayoria mueren por falla
organica multiple, donde el rifién es el segundo 6r-
gano que falla con mas frecuencia.
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