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Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda:
los retos en el tratamiento de una patologia
comun en las unidades de cuidados criticos
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RESUMEN

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda se caracteriza
por desarrollo stbito de edema agudo pulmonar en ausencia de
falla cardiaca izquierda, hipoxemia de grado variable y apari-
cion de infiltrados bilaterales pulmonares en la radiografia de
torax. Presenta dafo epitelial extenso, dano endotelial, dismi-
nucién de distensibilidad que condiciona asistencia ventilato-
ria mecédnicaen un alto porcentaje de los casos. Las estrategias
terapéuticas podrian ser influenciadas dependiendo del insul-
to que lo provoca. Las estrategias de proteccién pulmonar son
aquellas que han demostrado disminuir la mortalidad en el pa-
ciente con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. A con-
tinuacion se presenta un caso clinico en el que destacamos las
complicaciones secundarias al insulto pulmonar, con una pre-
sentacion de nuevas tendencias para el tratamiento.
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Acute respiratory failure syndrome: the challenges in the treatment of
a common disease in critical care units

ABSTRACT

The acute respiratory syndrome is characterized by acute lung
edema without left cardiac failure, hypoxemia of variable degree
and development of bilateral pulmonary infiltrates in a chest X
ray. It is characterized by extensive epithelial and endothelial
damage with decreased compliance that requires mechanical
ventilation assistance in most cases. Therapy might be oriented
depending on the origin of the lesion. Lung protection strategies
are the only therapy that has diminished mortality among pa-
tients suffering from acute respiratory syndrome. In this paper,
we report a clinical case in which we highlight the complica-
tions due to lung insult and a presentation of new therapeutic
strategies.

Key words: Acute respiratory disease syndrome, positive pres-
sure at end expiration, ARDS Network.

Level of evidence: 1V.

INTRODUCCION

Cuando hablamos de sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda (en inglés, ARDS o Acute Respiratory
Disease Syndrome), nos referimos a un sindrome
pulmonar agudo caracterizado por el desarrollo st-
bito de edema agudo pulmonar en ausencia de falla
cardiaca izquierda, hipoxemia de grado variable y
apariciéon de infiltrados bilaterales demostrados en
la radiografia simple del térax. Su evoluciéon es rapi-
damente progresiva, con alto indice de morbimorta-
lidad. Los pacientes con mayor grado de hipoxemia
tienen una mortalidad alta, aunque la hipoxemia por
si misma no es un factor pronédstico confiable. Este
sindrome se caracteriza por edema pulmonar infla-
matorio con dano endotelial y epitelial extenso, hi-
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pertension auricular izquierda, disminucién de la
distensibilidad pulmonar, dano pulmonar difuso que
condiciona en un alto porcentaje de los casos la nece-
sidad de asistencia mecénica ventilatoria.

Fue descrito por primera vez en 1967 por As-
hbaugh y a partir de ahi se propusieron multiples de-
finiciones hasta 1994, cuando se publicé la definiciéon
oficial por el Consenso Americano Europeo, agregan-
do la relacién de la presion parcial de oxigeno con
la fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) menor
de 200. Posteriormente, por aspectos que requerian
aumentar su validez y confiabilidad, se realiz6 un
consenso y un panel de expertos en una iniciativa
de la Society of Intensive Care Medicine apoyada por
la American Thoracic Society y la Society of Critical
Care Medicine en el 2012, donde desarrollaron la de-
finicién de Berlin, fundamentadas en un metaanéli-
sis de 4,188 pacientes con SIRPA; establecieron tres
categorias basadas en el nivel de hipoxemia y la re-
lacién PaO,/FiO,;: leve (= 300 PaO,/FiO,), moderado
(= 200 PaO,/FiO,) y severo (< 100 PaO,/FiO,). De
acuerdo con esta clasificaciéon, la mortalidad fue del
217, 32 y 45%, respectivamente, y demostré una ma-
yor correlacién comparada con la definicién del Con-
senso Americano Europeo para predecir mortalidad.
El dano alveolar difuso se ha convertido en el hallaz-
go especifico patoldgico de este sindrome.!?

El impacto en la circulacién pulmonar ha tomado
un papel protagénico en estudios recientes, ya que en
los pacientes con SIRPA, el desarrollo de vasocons-
triccién, edema, inflamacién y remodelacién a nivel
vascular, que provoca una «muscularizacién» de ar-
terias pulmonares, condiciona hipertension arterial
pulmonar y disfuncién y falla del ventriculo dere-
cho, lo que provoca colapso circulatorio y aumenta la
morbimortalidad.?

Desde sus primeras caracterizaciones en la litera-
tura médica, el sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda (SIRPA) ha despertado multiples interro-
gantes respecto a su adecuado tratamiento. Se han
desarrollado numerosas estrategias, no sé6lo en la
ventilacién mecanica, pilar de su tratamiento, sino
en el manejo de terapias adyuvantes sin que se haya
llegado atin a establecer un tratamiento homogéneo
para los pacientes con esta patologia, lo que deja a
criterio del clinico su manejo final.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 48 anos de edad
con antecedente de tabaquismo durante 20 afos, re-
cientemente suspendido. Tuvo un episodio de trom-

297

An Med (Mex) 2015; 60 (4): 296-301

bosis venosa profunda en el miembro pélvico izquier-
do hace seis anos. Actualmente, sin tratamiento. Por
presencia de hernias discales a nivel de L4 y L5, fue
sometido a laminectomia. Los dias posteriores a la
intervencion, presenté dolor y tumefaccién en la he-
rida quirargica con salida de material seropurulen-
to, fiebre de 39° y diaforesis. Se recet6 antibiético no
especificado por siete dias, sin mejoria, por lo que
acudi6 al servicio de urgencias. A su llegada notaron
franco aumento del trabajo respiratorio y saturacién
periférica de 75% al aire ambiente. Se administré
oxigeno suplementario y por tomografia de térax se
documentaron hiperdensidades difusas adyacentes a
bronquiolos, patrén de «crazy pavement» y zonas de
consolidacién basales.

Fue ingresado al Servicio de Cuidados Intensivos
para su estabilizacién. Se decidié de forma inicial
un manejo con ventilacién mecanica no invasiva,
modo presién bilevel, pero continué con aumento
del trabajo respiratorio, por lo que fue sometido a
ventilacién mecanica invasiva. Se calcul6 peso pre-
dicho de 66 kg bajo modo ventilatorio asistocontro-
lado, volumen ¢idal de 6 mL/kg y se decidi6 titula-
cion de PEEP por mejor distensibilidad, quedando
en 14 cmH,0. Con esto se obtuvo relacién PaO,/
FiO, inicial de 214.

Tras su estabilizacién, se realizé resonancia mag-
nética que evidencié proceso inflamatorio en tejidos
blandos y la formacién de absceso adyacente al sitio
quirargico. De forma inicial se drené percutanea-
mente dicho absceso, para después ser sometido a
lavado quirargico.

De forma inicial, el paciente requirié de aminas
presoras, tanto norepinefrina como vasopresina, y en
estudio de ecocardiografia se determiné funcién sis-
télica reducida con fraccién espirada de volumen en
el primer segundo del 48%, hipocinesia global leve,
ventriculo derecho moderadamente dilatado, normo-
contractil, e hipertensién pulmonar severa con pre-
sion sistélica de arteria pulmonar 60 mmHg.

Se mantuvo bajo ventilacién mecénica con aumen-
to progresivo de oxigenacién a pesar de la disminu-
cion de PEEP. Después de 48 horas y con nivel de
PEEP en 8 cmH,0, se suspendi6 la sedacién para
protocolo de retiro del soporte mecanico. Cuarenta
y ocho horas después, con prueba de pieza T y meca-
nica ventilatoria adecuada, f/Vt de 30 a 40, NIF -30
cmH,0, se extub6 de forma exitosa.

Su evolucidn clinica fue buena, concluy6 manejo
antibidtico dirigido al patégeno identificado. Sin da-
tos de respuesta inflamatoria sistémica, se decidi6 su
egreso a los 11 dias de ser hospitalizado.
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DISCUSION

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda directo
e indirecto

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda se
caracteriza por lesién severa tanto del epitelio pul-
monar como del endotelio pulmonar y sistémico,
lo que ocasiona aumento en la permeabilidad de la
membrana alveolo-capilar. Aunque desde 1992 ya se
consideraba que la patogenia de la lesién pulmonar
era diferente dependiendo de su origen, pulmonar o
extrapulmonar, se ha observado mayor agresividad
en el SIRPA directo (o pulmonar).

La diferencia en fenotipos moleculares y patrén
de lesion celular se exploré nuevamente en un me-
taanalisis que incluyé 100 pacientes con SIRPA de
un solo centro comparados con los datos de 853 in-
dividuos con SIRPA y sepsis severa tomados de un
ensayo controlado multicéntrico aleatorizado por la
National Institute of Health, National Heart, Lung,
and Blood Institute, ARDS Network from the fluid
and catheter treatment trial (FACTT). Parece 16gi-
co que en el SIRPA directo la lesién comience tras
un insulto sobre el epitelio pulmonar, manifestando
por consiguiente mayor inflamacién, mientras que
en el SIRPA indirecto, el insulto primario derive de
lesion endotelial sistémica, y esto predomine en el
fenotipo molecular.# Se demostré que el SIRPA di-
recto se asocia con mayor expresion de la proteina D
del surfactante y menor expresién de angiopoyetina
2, antigeno del factor de von Willebrand e interleu-
cinas 6 y 8; también se probé que el incremento en
IL-4, IL-2, Ang-2, y KL-6 se asocian a mayor mor-
talidad.

En otros estudios recientes, Schmidt y colabora-
dores reportaron diferentes patrones en los glicosa-
minoglicanos, como reflejo de la degradacion del gli-
cocalix endotelial. También se ha explorado otra mo-
lécula como marcador de lesion epitelial pulmonar y
respuesta inmune no especifica (RAGE).

La exploraciéon de estos fenotipos moleculares
podria conducir en un futuro a un tratamiento di-
ferente de acuerdo al origen directo o indirecto del
SIRPA. Un ejemplo es el caso de las estatinas y la
angiopoyetina 1 recombinante en el SIRPA indirecto,
asi como el uso de factor de crecimiento de quera-
tinocitos en el SIRPA directo, enfocado a disminuir
el dano a nivel del epitelio pulmonar. Sin embargo,
hasta la fecha ninguna de estas intervenciones ha de-
mostrado beneficios clinicos o de disminucién en la
mortalidad.*

PEEP correcto

La ventilacién mecanica adecuada es la base del
tratamiento de los enfermos con SIRPA. El nivel de
PEEP correcto disminuye el colapso alveolar, ede-
ma pulmonar, mantiene la permeabilidad de la via
aérea, disminuye el espacio muerto y mejora la oxi-
genacion sin que provoque compromiso hemodindmi-
co o sobredistension alveolar. Se ha demostrado que
la estrategia de protecciéon pulmonar es la adecuada
para el abordaje de los individuos con SIRPA. Esta
estrategia se caracteriza por volimenes corrientes
bajos, 6 a 8 mL por kg de peso de acuerdo con la tabla
de ARDS Network y nivel de PEEP necesario para
mantener una adecuada oxigenacién que no provo-
que alteraciones cardiovasculares, pero sin producir
lesién pulmonar por la propia ventilacién mecanica.
En lo que respecta a volimenes bajos, la evidencia
es contundente; por ello, no se han realizado nuevos
estudios al respecto y la actualizacién de Cochrane
del 2014 no se modific6 respecto a la del 2007. Ha-
blando de «<PEEP adecuado» los estudios difieren, y
la titulacién de PEEP guiada por la tabla FiO,/PEEP
propuesta por la ARDS Network es la Gnica que ha
demostrado mejoria en la mortalidad, limitando el
uso de PEEP alto a pacientes con lesién pulmonar

severa (Cuadros I y II).58
Un estudio pequeno que recluté 30 sujetos compa-

r6 el método de titulaciéon de PEEP de acuerdo a la
mayor distensibilidad estatica contra la disminucién
del espacio muerto, ya que esto se traduce en una
ventilacion mas eficaz con reclutamiento de mayor
numero de unidades alveolares. Se encontré que de

Cuadro I. Relacion FiO,/PEEP.

PEEP bajo/Fi0, alto

FiO, 03 04 04 05 05 06 07 07
PEEP 5 5 8 g8 10 10 10 12
Fi0, 07 08 09 09 09 10

PEEP 14 14 14 16 18 1824

Cuadro Il. Relacion FiO,/PEEP.

PEEP alto/FiO, baja

Fio, 03 03 03 03 03 04 04 05
PEEP 5 8 10 12 14 14 16 16
Fio, 05 0508 08 09 10 10

PEEP 18 20 22 22 22 24

Tomado del resumen del protocolo de ventilacion mecanica de ARDS Network 2008.
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acuerdo a mejor distensibilidad, los pacientes fue-
ron sometidos a mayor nivel de PEEP y aumento del
espacio muerto, aunque hubo mejoria en los niveles
de oxigenacién comparativamente. Una explicacién
para esto es que el uso de titulacién de PEEP por
mejor distensibilidad aumenta el espacio muerto por
sobredistension alveolar.”

En nuestro caso clinico, a partir de estos hallaz-
gos, se pueden concluir dos situaciones: el nivel de
PEEP pudo haber provocado sobredistensién alveo-
lar y esto verse traducido en que la oxigenacién no
decay6 con la disminucién progresiva del nivel de
PEEP, o que por su origen extrapulmonar, el curso de
la patologia tuvo una resolucion mas rapida y evolu-
cién favorable que en aquellos pacientes con patolo-
gia pulmonar.

Es relevante mencionar que niveles altos de PEEP
no han logrado demostrar mejoria en la mortalidad;
tampoco se ha demostrado aumento en el riesgo de
barotrauma comparados con niveles bajos, pero si de-
mostraron mejoria en la oxigenacién, aunque los da-
tos de los multiples estudios son muy heterogéneos
como para establecer su uso rutinario.

El debate contintia y atin se buscan otras maneras
de titular PEEP de forma individualizada, ya que es-
tandarizar el nivel de PEEP por sélo la relacion FiO,/
PEEP sin considerar otros parametros puede que no
sea la mejor opcion. Recientemente se ha publicado
un estudio prospectivo —aunque de nimero muy li-
mitado de pacientes (s6lo 20)— donde en cada uno
de ellos utilizaron tres diferentes estrategias de titu-
laciéon de PEEP: de acuerdo con la tabla de la ARDS
Network, mejor distensibilidad y el ensayo ExPress.
Con el primer método se utilizaron niveles menores
de PEEP, pero de acuerdo al indice de estrés y la pre-
sién transpulmonar, al final de la inspiracién habia
bajo riesgo de sobredistensién utilizando el método
de mejor distensibilidad, ademés de un riesgo bajo
de colapso alveolar determinado por los valores de
presién transpulmonar al final de la espiracion. Se
requieren, obviamente, mas estudios al respecto para
poder validar contundentemente esta afirmacion.?

Hipertensién pulmonar y sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda

En 1975, el estudio realizado por Suter y colabora-
dores establecié que el nivel de PEEP era aquel que
permitiera una adecuada entrega de oxigeno a los
tejidos, mejorando la relacién entre distensibilidad,
espacio muerto y transporte de oxigeno. Desafortu-
nadamente, se dejé de lado un hallazgo significativo
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en este estudio: la relacién entre la hemodinamia y
la ventilacién. Se vio que a un nivel 0 de PEEP a
7 ecmH,0, la distensibilidad incrementaba en forma
paralela con la oxigenacion y, al mismo tiempo, el es-
pacio muerto disminuia, pero a partir de 7 cmH,0
hasta 13, disminuian tanto la distensibilidad como la
oxigenacion con aumento del espacio muerto. En los
anos siguientes, el impacto en la hemodinamia del
paciente no fue tomado en cuenta, siendo la ventila-
ci6on el enfoque principal. Recientemente, un nuevo
concepto ha surgido, el cual toma en cuenta la lesiéon
vascular pulmonar propia del SIRPA y el efecto de
la ventilacién mecénica sobre el ventriculo derecho y
sus consecuencias hemodindmicas.3

En el estudio reportado por Zapol y Snider, se de-
mostré que en presencia de SIRPA hay marcada ele-
vaciéon de la presion de la arteria pulmonar media,
y se traduce en alteraciéon del sistema circulatorio
pulmonar, que ademas se ve magnificado con la apli-
cacion de PEEP!? Por lo tanto, la hipertension pul-
monar en pacientes con SIRPA puede deberse tanto
a alteraciones estructurales como a inadaptacion a la
presién positiva.

El uso de estrategias de proteccion pulmonar
que provocan un bajo estrés pulmonar tiene una
incidencia menor de hipertensién pulmonar (20-
25%) comparado con estudios realizados en 1990
(60%) donde los sujetos eran sometidos a venti-
lacién mecanica con altos volimenes corrientes y
aumento del estrés pulmonar. Ya que se ha visto
una tendencia de mayor mortalidad en individuos
con hipertensién arterial pulmonar severa, surge el
concepto de proteccion del ventriculo derecho. Aun
no ha sido validado, pero en un estudio controlado
aleatorizado se explica paso por paso la toma de de-
cisiones, poniendo como objetivo la proteccion de la
circulacién pulmonar y el ventriculo derecho.!! Es-
tos incluyen limitar la presién meseta por debajo de
27 cmH,0 y la presién de conduccién menor de 17
cmH,0, limitar PaCO,, a 60 mmHg, titular PEEP
vigilando la funcién del ventriculo derecho y utili-
zar posicién prono en pacientes con SIRPA severo,
esto dltimo por condicionar aumento en la oxige-
naci6n sin aumentar el nivel de PEEP y disminuir
PaCO, y presién meseta. De hecho, al analizar el
estudio llevado a cabo por Guérin y su grupo,!?
donde se demostr6 disminucién en la mortalidad
en enfermos sometidos a posicién prono, la presiéon
meseta fue en promedio 25 cmH,0 y la PaCO, os-
cilaba en 50 mmHg, cumpliendo con las estrategias
previamente descritas como protectoras del ventri-
culo derecho.
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Ventilacién mecéanica no invasiva

La ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) se uti-
liza como tratamiento para insuficiencia respiratoria
de miultiples etiologias, principalmente en exacerba-
cién de la enfermedad obstructiva crénica (EPOC) y
edema agudo pulmonar cardiogénico; puede, en algu-
nas ocasiones, evitar la intubacién orotraqueal y sus
complicaciones. Debe ser considerada como alterna-
tiva de tratamiento pero no remplazo a la ventilacion
invasiva.

El rol de la VMNI en el SIRPA ha sido un tema no
explorado; hasta la fecha no hay estudios aleatoriza-
dos controlados que comparen la superioridad de la
VMNI contra la invasiva, por lo que no existen reco-
mendaciones acerca de qué individuos puedan verse
beneficiados de VMNI como método tinico de soporte
en el contexto de SIRPA. En caso de que se decida
aplicar VMNI, la seleccion de paciente debe ser cui-
dadosa y precisa, ya que puede significar el retraso
de una terapéutica mas adecuada, como lo seria la
ventilacién invasiva.!3

Si bien no existen recomendaciones acerca del
uso de la VMNI, las hay como método de destete
de la ventilacién mecanica tras el retiro de sopor-
te invasivo. Al observar los beneficios del uso de la
VMNI en pacientes con EPOC, disminuyendo, entre
otras cosas, su mortalidad, se inici6 la investigacién
del rol de la VMNI en sujetos que cursaran con SIR-
PA con o sin enfermedad pulmonar crénica previa.
Estas investigaciones han arrojado resultados favo-
rables, ya que su uso como método de destete dis-
minuye dias de ventilacién mecanica invasiva, pre-
viene la falla a la extubacién y puede rescatar una
extubacién fallida.l4

Un estudio aleatorizado prospectivo no ciego rea-
lizado en un solo centro con 38 pacientes en total,
evalu6 el uso de la VMNI inmediatamente después
de la extubacién de sujetos sometidos a ventilacién
invasiva por més de 72 horas o con PaCO, mayor de
50 mmHg posterior a la intubacién. Los individuos
que con una presién soporte de 7 cmH,0 y PEEP en
5 cmH,0, mantuvieron SpO, mayor de 90% con FiO,
menor o igual de 40% y f/VT menor de 105 fueron
extubados. El grupo de VMNI (20 personas) recibié
soporte por 24 horas continuas en modalidad BiPAP,
inicialmente EPAP 8 y delta IPAP de 4 cmH,0, mo-
dificandolo segin necesidades propias de cada enfer-
mo. S6lo un paciente del grupo de VMNI fue reintu-
bado (5%), contra 7 de los 18 sujetos con soporte por
mascarilla de oxigeno (39%). La mortalidad intra-
hospitalaria también fue significativamente menor

en individuos sometidos a VMNI.'® Otros hallazgos
relevantes fueron mayores niveles de PaO,, menor
PaCO,, menor frecuencia respiratoria y menor pre-
sion arterial media en las 24 horas iniciales del ensa-
yo en enfermos sometidos a VMNI. Consideramos re-
levante este ensayo, que aunque no enrolé a un gran
namero de personas, no consideré el antecedente de
enfermedad pulmonar crénica previa como criterio
para someter a VMNI.

La dltima revision de Cochrane realizada en el
2014 sobre este aspecto incluyé 994 pacientes, la ma-
yoria con diagnéstico previo de EPOC. Se demostré
una reduccion significativa de la mortalidad, falla al
retiro de la ventilacién, neumonia asociada a la ven-
tilacion, dias de estancia (tanto en UCI como hospi-
talaria) y dias bajo ventilacién mecéanica. Todos estos
hallazgos fueron mucho mas significativos en ensa-
yos clinicos en individuos con EPOC que en pobla-
ciones mixtas. Es por esto que el uso de ventilaciéon
mecénica no invasiva en sujetos con insuficiencia
respiratoria de otra causa que no sea exacerbacion
de EPOC atn no esta determinado; ademés, los cri-
terios de extubacién no son homogéneos entre estu-
dios, por lo que el método de retiro de la ventilaciéon
pudiera influir en la decisién de utilizar soporte no
invasivo, tanto bilevel como presién positiva de la via
aérea continua.'®

Estrategias futuras

Como ya se ha expuesto previamente, estudios re-
cientes han evaluado la repercusién sobre el ventri-
culo derecho como indicador de severidad de la pa-
tologia pulmonar, asi como optimizacién de la ven-
tilacién mecdnica y nivel de PEEP3!7 En muchos
centros que disponen de ecocardiografia, se ha pro-
puesto clasificar la severidad del SIRPA de acuerdo
a la presencia y severidad de la falla del ventriculo
derecho. Ademas, se ha enfatizado la necesidad de
establecer maniobras de prevenciéon de SIRPA intra-
hospitalario a través de la utilizacién de maniobras
de protecciéon pulmonar en pacientes atn sin dano
alveolar.

Con el uso de estrategias no convencionales de
ventilacién, como lo es la posicién prono, se ha esta-
blecido un nuevo nivel de severidad respecto a oxige-
nacién (PaO,/FiO, menor o igual a 150), clasificando
a estos individuos como aquellos que pueden benefi-
ciarse de estrategias alternativas, sin que ello tenga
que ver con la definicién de Berlin.!1:18

Se ha sugerido también auxiliarse de estudios de
imagen que determinen la presencia de sobredis-
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tension o cizallamiento de las unidades alveolares,
ya que ambos mecanismos son deletéreos para los
pacientes y ambos son situaciones que los clinicos
provocamos. Maniobras como la medicién de la fun-
cion ventricular derecha o estudios tomograficos han
presentado desventajas para determinar los niveles
de PEEP 6ptimo para disminuir la lesién pulmonar
asociada a la ventilacién.36:19

CONCLUSION

A pesar de la presentacion tan comun de esta patolo-
gia, ain quedan interrogantes respecto a su tratamien-
to 6ptimo y la disminucién de una mayor lesién aso-
ciada a maniobras empleadas por los mismos clinicos.
No sélo se debe optimizar el manejo de la ventilacion
mecanica, sino que estrategias dirigidas a disminuir el
dafo alveolar atin deben demostrar su beneficio. Més
estudios e investigaciones en el tema son necesarios,
con la consiguiente aparicién de nuevas interrogantes
que nos ayudaran a determinar un mejor tratamiento.
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