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RESUMEN

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda engloba una constelacion re-
lativamente uniforme de caracteristicas clinicas, radioldgicas y fisiolégicas en
pacientes con falla respiratoria de inicio rapido. En la actualidad existen exper-
tos que consideran la necesidad de denominar a este sindrome lesién alveolar
difusa debido a sus reportes histopatoldgicos. El objetivo de este trabajo de
revision es dar a conocer los cambios histopatoldgicos de los pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y la relacion que existe con las
clasificaciones clinicas actuales.

Palabras clave: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, lesion alveolar
difusa.

SUMMARY

The acute respiratory distress syndrome, includes a relatively uniform
radiological and physiological constellation of clinical features respiratory failure
in patients with quick start. At present there are experts who consider the need
to call this syndrome Diffuse alveolar injury, by histopathological reports this.
The objective of this review paper is to make known the histopathologic changes
of patients with acute respiratory distress syndrome and the relationship with
current clinical classifications.

Key words: Acute respiratory distress syndrome, diffuse alveolar damage.

RESUMO

A sindrome da angustia respiratdria aguda (SARA) engloba uma constelacdo
relativamente uniforme de caracteristicas clinicas, radioldgicas e fisioldgicas
em pacientes com falha respiratdria de inicio rapido. Atualmente, existem
especialistas que consideram a necessidade de chamar essa sindrome de
Les&o Alveolar Difusa pelos relatdrios de histopatologia desta. O objetivo deste
artigo de revisdo é aumentar a consciéncia das alteracées histopatoldgicas dos
pacientes com SARA e a relacdo com as classificagbes clinicas atuais.
Palavras-chave: Sindrome da angustia respiratdria aguda, lesdo alveolar
difusa.

INTRODUCCION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
engloba una constelacion relativamente uniforme de
caracteristicas clinicas, radioldgicas vy fisioldgicas en
pacientes con falla respiratoria de inicio rapido."2

A pesar de la comprension de la fisiopatologia desde
principios del siglo XIX y de los avances en el mane-
jo médico, la mortalidad se mantiene alrededor de 26 a
44%.3 La incidencia anual de SIRA se estima en apro-
ximadamente 60 por cada 100,000 habitantes y alrede-
dor de 10% de los pacientes en la Unidad de Cuidados
Intensivos sufren de falla respiratoria aguda, en quienes
los criterios de SIRA o lesion pulmonar aguda cumplen
con 20%.34 Los pacientes con SIRA por daio pulmonar
directo debido a neumonia, contusion pulmonar y aspira-
cion tienen casi el doble de mortalidad en comparacion
con aquéllos por dafio indirecto, los cuales incluyen pa-
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cientes quirdrgicos o con trauma.® En la actualidad existe
aun controversia sobre las definiciones de este sindrome
debido a sus hallazgos histopatoldgicos. El objetivo de
este trabajo de revisién es dar a conocer los cambios
histopatoldgicos en los pacientes con SIRA y la relacién
que existe con las clasificaciones clinicas actuales.

El SIRA no es una entidad patoldgica, sino que re-
presenta la via final comun del dafio de los pulmones
por una amplia variedad de agentes nocivos. Sin em-
bargo, a pesar de la variedad etiolégica la respuesta del
tejido pulmonar es uniforme. La lesion pulmonar se co-
rrelaciona con la fase del dafio alveolar mas que con la
causa especifica.® EI SIRA se conoce con varios sinéni-
mos, uno de los que ha destacado es el «dano alveolar
difuso», ya que describe los hallazgos histopatoldgicos
de este sindrome.56

El examen histolégico del tejido pulmonar rara vez
proporciona al patélogo un diagndstico definitivo de la
lesion original y la comunicacion entre el clinico y el pa-
télogo es de suma importancia en un esfuerzo por dis-
cernir la causa probable de esta enfermedad. La inter-
pretacion de biopsias o tejido en la autopsia del pulmén
se ve obstaculizada por el hecho de que muchos de
los eventos clinicos comunes durante el curso del SIRA
tales como choque, coagulacién intravascular disemi-
nada (CID), sepsis, toxicidad por oxigeno y sobrecarga
hidrica producen lesiones pulmonares que se asemejan
a la lesion inicial descrita del SIRA.” Las caracteristicas
patoldgicas de los pulmones en el SIRA se derivan de
lesiones graves en la unidad alvéolo-capilar. El aspecto
histolégico de este dafio es temporal y puede dividirse
convenientemente en tres fases relacionadas entre si
y superpuestas que se correlacionan con la evolucion
clinica de la enfermedad: 1) la fase exudativa de edema
y hemorragia; 2) la fase proliferativa de la organizacion
y la reparacién; y 3) la fase fibrética de la etapa final de
fibrosis. Las caracteristicas patoldgicas del dafo alveo-
lar difuso (DAD) se correlacionan mas con el tiempo
que con el disparador (Cuadro 1).8-10

FASE EXUDATIVA

La fase exudativa corresponde a la primera semana
posterior a la aparicion de la insuficiencia respiratoria.8
Los pulmones de los pacientes que mueren dentro de
este periodo, se vuelven rigidos, de un color rojo oscu-
ro-azul, con un peso total que excede 2,000 gramos. La
superficie del parénquima pulmonar se torna hemorra-
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Cuadro I. Fases de sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

Fase fibrética
(>dia21)

Fase exudativa
(dia 1-7)

Fase proliferativa
(dia 7-21)

Edema intersticial y alveolar - Reaccion intersticial de Fibrosis de colageno

Hemorragia miofibroblastos Traccion de bronquiectasia
Leucoaglutinacion Inflamacion crénica Tortuosidades arteriales
Necrosis Necrosis parenquimatosa  Fibrosis mural
Neumocitos tipo | Hiperplasia de neumocitos ~ Hipertrofia medial

Células endoteliales tipo Il
Membranas hialinas Endarteritis obliterante
Trombos plaqueta-fibrina  Macrotrombos

gica, con una consistencia firme y a diferencia del ede-
ma pulmonar cardiogénico no presenta exudado.®11.12

En una exploracion minuciosa los espacios aéreos
son menores de 1 mm de diametro, lo que se ve re-
presentado por conductos alveolares dilatados con
acentuacion por el parénquima adyacente, el cual se
encuentra indurado. '3

Las caracteristicas histologicas distintivas de la fase
exudativa son, no obstante, membranas hialinas densas,
eosinofilicas que por lo general son mas prominentes a
lo largo del conducto alveolar al que se adhieren en la
punta de los septos alveolares y a menudo aparecen
para sellar la apertura de los alvéolos adyacentes.'%-14

Las membranas hialinas se componen de proteinas
plasmaticas condensadas que después de una lesion
en la barrera epitelio-endotelial se han filtrado en el
espacio alveolar y mezclado con restos celulares.' La
presencia de volumen alveolar reducido se considera
una complicacién secundaria, posiblemente atribuible a
alteraciones de la tension superficial.'>16

En la fase exudativa del DAD hay pruebas ultraes-
tructurales de dafo endotelial como la inflamacion de
las células, la ampliacion de las uniones endoteliales y
el aumento en el numero de vesiculas pinociticas. Las
caracteristicas inconstantes de lesién endotelial severa
incluyen necrosis celular e interrupcién, con denudacion
de la membrana basal de los capilares y la acumulacién
de fibrina intravascular. Los agregados intracapilares de
los neutroéfilos son focalmente prominentes, en especial
en el DAD secundario a sepsis o trauma.'”-18

Por lo regular un reducido numero de neutrdfilos es-
tan presentes en el espacio alveolar, pero cuando el
alvéolo contiene masas compactas de neutrdfilos, la
neumonia bacteriana también es un diagndstico posi-
ble. Los septos alveolares se amplian en gran medida
por el edema intersticial, fibrina y eritrocitos extrava-
sados.'® Con frecuencia el grado de edema intersticial
es desproporcionadamente grave en comparaciéon con
los cambios ultraestructurales en una capa de células
endoteliales en general «intacta»,?° aunque los cam-
bios morfoldgicos sutiles en las células endoteliales
pueden ocultar una pérdida funcional significativa de la

integridad del endotelio o la capacidad de reparacion
extraordinaria de las células endoteliales, la cual po-
dria hacer dificil rastrear las lesiones de tipo transito-
rio.2!

En contraste con los cambios endoteliales irregu-
lares y a menudo no significativos, el epitelio alveolar
por lo general muestra extensa necrosis de las células
de tipo 1 que se desprenden de la superficie alveolar,
dejando una membrana basal denudada a la que se
adhieren membranas hialinas gruesas, fibrina y restos
celulares.??

Las células de tipo 2 también pueden sufrir lesiones
y necrosis, pero por lo regular se ha demostrado que
las células de tipo 1 son mas susceptibles a las lesio-
nes.?3 Con la pérdida de la barrera epitelial alveolar el
fluido intersticial puede escapar libremente en el espa-
cio alveolar (Figura 1).”

FASE PROLIFERATIVA

La fase proliferativa de DAD es la etapa de organizacion
del exudado intraalveolar e intersticial adquirida en la
fase aguda.?* Las células de tipo 2 comienzan a prolife-
rar a lo largo de los septos alveolares tres dias después
de la aparicion de SIRA clinico y la fibrosis es evidente
antes del dia 10. Esta conversion como etapa final es
un factor limitante decisivo para la supervivencia en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)."4.25
Entre la primera y la tercera semana posteriores a la
lesidn, la superficie del parénquima pulmonar es gris,
macroscopicamente solida, presenta palidez difusa y
brillante, con una textura resbaladiza atribuible a la gran
cantidad de tejido conectivo recién formado.'® Espacios

Figura 1. A. Imagen en la que se observan focos neumonicos ad-
yacentes a la afeccion de las paredes alveolares que se caracteri-
zan por infiltrado inflamatorio intenso (10x). B. En esta imagen se
observa engrosamiento de las paredes alveolares con hiperplasia
de neumocitos tipo 2. (40x). Imagen otorgada por: El Dr. Juan José
Navarrete-Pérez. Servicio de Patologia. Hospital General de México
«Dr. Eduardo Liceaga».
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de aire pequefos (< 1 mm de didametro) se acentian en
algunas zonas, mientras que los espacios de aire es-
tan totalmente borrados en otras regiones. Histolégica
y ultraestructuralmente la regeneracion de las células
epiteliales anuncia el comienzo de la fase proliferativa,
como filas de células cubicas queratina cojinete se ex-
tienden a lo largo de la pared alveolar en un esfuerzo
por cubrir la membrana basal previamente denudada.8
Muchas de estas células tienen cuerpos lamelares ci-
toplasmaticos y microvellosidades en la superficie que
pueden tenirse inmunohistoquimicamente de apoprotei-
na tensioactiva, la cual es indicativa de la diferenciacion
celular de tipo 2 (Figura 2).2”

FASE FIBROTICA

En los pacientes dependientes del ventilador que sobre-
viven mas de tres o cuatro semanas desde el inicio del
SDRA, el pulmén esta completamente remodelado por
tejido de colageno de baja densidad celular. Macros-
copicamente la superficie pleural muestra un aumento
en su grosor y una apariencia de adoquines. La super-
ficie del parénquima al corte es palida y esponjosa y
sustituye areas microquisticas de espacios de aire de
1 a 2 mm de diametro y zonas irregulares de cicatriza-
cion difusa alterna. La transformacion del parénquima
pulmonar en grandes quistes contiguos que refiere a
displasia broncopulmonar aguda, es extremadamente
rara. Los abscesos cicatrizados y el enfisema pulmonar
intersticial cronico son causas adicionales de grandes
espacios como quistes cronicos en el SDRA. Los bron-
quios periféricos aparecen dilatados y se encuentran
anormalmente cerca de la superficie de la pleura visce-
ral (bronquiectasia por traccién) (Figura 3).26:2"

Figura 2. Servicio de Patologia. Hospital General de México. «Dr.
Eduardo Liceaga». A. Se observa ruptura de las paredes alveolares e
infiltrado inflamatorio adyacente. B. Se observa engrosamiento de las
paredes alveolares con aumento de los espacios aéreos (enfisema).
Imagen otorgada por: El Dr. Juan José Navarrete-Pérez.

Figura 3. A. Se muestra aumento en el nimero de neumocitos tipo 2
con descamacion de los mismos, los cuales ocupan los espacios alveo-
lares. B. En esta imagen se observa la etapa avanzada de la enferme-
dad, en la que se encuentra el estroma con proliferacion fibrobldstica
con depdsito de tejido fibroconectivo, ademas de inflamacion cronica.
(40x). Imagen otorgada por: El Dr. Juan José Navarrete-Pérez. Servicio
de Patologia. Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga».

DARNO ALVEOLAR DIFUSO (DAD) Y SINDROME
DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA

Thille?® concluyé en 2013 que la definicion de Berlin del
diagndstico clinico de SIRA mostré alta sensibilidad y
baja especificidad del diagnéstico de DAD, debido a que
este hallazgo se observd en menos de la mitad de los pa-
cientes con criterios clinicos de SIRA con alta prevalencia
(69%) en pacientes con SIRA grave que cumplieron con
los criterios clinicos de éste durante mas de 72 horas.?®

Cabe senalar que los criterios del diagndstico de DAD
incluyen la presencia de membranas hialinas mas por lo
menos uno de los siguientes hallazgos histoldgicos: a)
edema intraalveolar; b) proliferaciéon de células de tipo Il
alveolar que cubren la membrana alveolocapilar denuda-
da; c) proliferacion intersticial de fibroblastos y miofibro-
blastos; d) organizacién de fibrosis intersticial.?®

DAD se considera el sello histopatologico de SDRA,*°
pero la especificidad esta inevitablemente alterada por
muchas otras enfermedades que se asemejan al cuadro
clinico de SDRA, mas no estan asociadas a la misma
histopatologia como en el caso de neumonia bacteriana
o viral, neumonia intersticial difusa, infarto pulmonar o
hemorragia, linfangitis o infiltracion secundaria a cancer.

Los hallazgos patolégicos distintos a DAD en pacien-
tes con SIRA se describen en el cuadro Il. Se ha sugeri-
do que la identificacién de poblaciones homogéneas de
pacientes dentro del diagndstico clinico de SIRA puede
tener implicaciones en el disefio de ensayos clinicos
y en la deteccion de biomarcadores de diagndstico y
prondstico. Se desconoce si la presencia de DAD en el
examen histoldgico define un subgrupo especifico de
pacientes con SIRA.3!
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Cuadro Il. Hallazgos patoldgicos distintos a dafo
alveolar difuso (DAD) en pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).

Hallazgos patolégicos distintos a DAD en pacientes con SIRA

a) Neumonia g) Neumonia eosinofilica

b) Hemorragia alveolar h) Fibrosis

¢) Edema pulmonar cardiogénico i) Bronquiolitis obliterante con neumonia
d) Embolia pulmonar organizada

e) Enfermedades metastasicas j) Reacciones a farmacos

f) Linfoma pulmonar

Se detectd alto grado de neumonia en la mitad de los
pacientes que cumplian los criterios clinicos de SDRA
sin DAD. Sin embargo, es importante sefalar que aun-
que no hay criterios clinicos que permitan la diferencia-
cion de los dos diagnésticos, un anélisis microscopico
adecuado de los pulmones puede diferenciar facilmente
la neumonia, que se caracteriza por una intensa infil-
tracién neutrofilica en los espacios intraalveolares de
SDRA con lesiones tipicas de membranas hialinas.3°

Hay que destacar que no todos los expertos que par-
ticiparon en el desarrollo de la definicion de Berlin esta-
ban completamente de acuerdo en que DAD es la unica
correlacion patologica de SDRA, pues algunas consi-
deradas como neumonias eran compatibles con SDRA
cuando se conocian los criterios clinicos.3! Segun Thille
y cols. (2013)28 DAD o neumonia estuvieron presentes
en 74% de los pacientes con criterios clinicos de SDRA,
los cuales se incrementaron hasta en 88% en quienes
se consideraban con SDRA grave.

Se identificaron algunos pacientes que cumplieron
con los criterios clinicos de SDRA sin ningun tipo de le-
sién pulmonar en el examen de autopsia. En este caso
no es posible pasar por alto que las opacidades en la
radiografia de térax fueron atelectasias. Debido a ello,
es necesario solicitar el inflado de los pulmones a alta
presion antes de un examen microscopico para realizar
la reexpansién de las areas colapsadas, lo que permite
mostrar que la existencia de una variabilidad interobser-
vador significativa en el analisis de las radiografias de
torax'®32 puede conducir a la interpretacion de falsos
positivos de opacidades bilaterales, especialmente en
pacientes con obesidad y grandes derrames pleurales.®?

Thille y cols.?8 también demostraron en 2013 que los
pacientes con SDRA grave tenian menor distensibilidad
pulmonar y que los pulmones eran mas pesados en la au-
topsia que los pacientes con SDRA moderada y leve. Por
otra parte la presencia de DAD se correlaciond significati-
vamente con la gravedad de los criterios clinicos de SDRA,
a mayor gravedad mayor presencia de DAD. El origen de
SDRA no influyé en la tasa de ocurrencia de DAD que se
presentd en 49% de los pacientes con SDRA pulmonar
y en 42% de los pacientes con SDRA extrapulmonar.2”28

Un dato importante que hay que resaltar del estudio
de Thille y cols. en 201328 es que éste se desarrolld du-

rante dos décadas, senalando que durante la segunda
década que corresponde de 2001 a 2010 los pacientes
con algun factor de riesgo de SDRA fueron ventilados
con volumenes tidales mas bajos y una frecuencia res-
piratoria mas alta que durante la primera década de
1991 a 2000. En el momento de la muerte, los pacien-
tes durante la primera década tenian lesion pulmonar
de mayor gravedad que los pacientes de la segunda
década, lo cual se concluyd por una menor proporcion
PaO2 / FiO2, un pico de presion de la via aérea superior
y una distensibilidad dinamica del sistema respiratorio
menor. Entre los pacientes con algun factor de riesgo
de SDRA, la proporcién de pacientes con criterios clini-
cos de SDRA o DAD en la autopsia fue mayor durante
la primera década que durante la segunda.

La ventaja de analizar autopsias durante dos déca-
das?829 es que se abarca tanto la fase de mayor volu-
men corriente y de menor volumen tidal de ventilacion.
Con la mejora de la supervivencia que acompana la re-
duccién en la lesion pulmonar asociada al ventilador se
esperaria que los cambios fibréticos fueran menos co-
munes en la fase bajo volumen corriente. Sorprenden-
temente, la fibrosis fue mas frecuente en los pacientes
sometidos a autopsia entre 2000 y 2010 que en la dé-
cada anterior.3? Lo que podria explicarse de la siguiente
manera: primero, la cantidad de pacientes con cambios
fibroticos era reducida y el estudio probablemente fue
insuficiente para examinar esta cuestion. Segundo, en
la fase de bajo volumen corriente, mejores maniobras
de apoyo podrian favorecer una supervivencia prolon-
gada en algunos pacientes con lesion pulmonar mas
grave, lo que permitiria mas tiempo para desarrollar
cambios fibréticos y ser detectados en la autopsia. 532

Para finalizar, ya que los unicos parametros del
ventilador disponibles en el estudio fueron a partir del
momento de la muerte, no hay manera de saber hasta
qué punto estaba realmente en uso alguna estrategia
de proteccion del ventilador. En una serie de autopsias
similares reportadas por los mismos autores, % |a evi-
dencia histolégica de DAD fue menos frecuente en la
fase de volumen corriente bajo en todos los pacientes
con SDRA clinico, lo que sugiere que la reduccion del
volumen corriente ha tenido cierto efecto en los hallaz-
gos histopatoldgicos en el SDRA.33:34

SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
fue descrito por primera vez en 1967 por Ashbaugh et
al.’® En 1994 la Conferencia Internacional de Consenso
Americano-Europeo (AECC) sentd las bases para la de-
finicion de SDRA bajo los siguientes criterios clinicos:36
aparicion reciente de sintomas después de un factor de
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riesgo conocido, hipoxemia grave definida por una rela-
cion PaO,/FiO, inferior a 200 mmHg, infiltrados bilate-
rales en la radiografia de térax y la ausencia de edema
pulmonar de origen cardiogénico. Esta definicidon ha
sido criticada debido a sus multiples limitaciones.3738
De hecho, la naturaleza aguda de los sintomas no se
ha especificado, el nivel de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) no se tuvo en cuenta en los criterios
de oxigenacion y el edema pulmonar cardiogénico se
definié como un aumento en la presién de enclavamien-
to de la arteria pulmonar, mientras que estudios recien-
tes revelaron que altas presiones podrian coexistir con
SDRA.38 E| factor desencadenante de SDRA puede ser
una enfermedad pulmonar (lesién directa) como la neu-
monia, aspiracion o trauma en térax o una enfermedad
extrapulmonar (lesion indirecta) tal como la pancreatitis
hemorragica y/o shock séptico.3%36

Recientemente se han revisado y modificado los crite-
rios diagnésticos clinicos de SDRA en la llamada defini-
cion Berlin.3%-41 La definicién de Berlin se ha establecido
para clasificar a los pacientes segun la gravedad de la en-
fermedad.®4? EI SDRA se clasific en funcion de oxigena-
cion como leve, moderada o grave si PaO,/FiO, fue res-
pectivamente entre 201 y 300 mmHg, 101 y 200 mmHg,
0 100 mmHg o menos, con un nivel de PEEP minima de
5 cm H,0. Los criterios de oxigenacion se correlacionan
bien con la gravedad, con una mortalidad respectiva de
27, 32 y 45% en el SDRA leve, moderado y grave.3° Cual-
quiera que sea el origen del SDRA, el dafo alveolar difu-
SO que consiste en cambios tales como la presencia de
membranas hialinas, edema intersticial, necrosis celular y
la proliferacion o fibrosis, es el sello histoldgico de SDRA
como lo describié Katzenstein en 1976.8 Desde entonces
se ha asumido que estos cambios generalmente evolu-
cionan con el tiempo en fases bien definidas (exudativa,
proliferativa y fibrosis) clasificadas por los cambios histo-
l6gicos especificos.4%4143 No obstante, otras enfermeda-
des clinicamente semejantes a SIRA no estan asociadas
a las caracteristicas histologicas tipicas de DAD.8

Estos cambios histopatoldgicos secuenciales pro-
puestos pueden superponerse y la fibrosis puede ocu-
rrir a partir del décimo dia, mientras que la fase prolife-
rativa se desvanece y puede llegar a su pico maximo
con un aspecto crénico después de dos o tres semanas
de evolucion.*? La descripcion de las diferentes etapas
histoldgicas se bas6 en observaciones que se realiza-
ron previo al desarrollo de la primera definicién clinica
de SIRA.*0 La dependencia del tiempo de los cambios
histolégicos no fue validada en pacientes que cumplian
los criterios clinicos del diagndstico de SDRA. La iden-
tificacion precisa de la cronologia de la aparicién de le-
siones histoldgicas y sobre todo el tiempo de aparicién
de la fase proliferativa y la fibrosis en el trastorno es
clinicamente relevante, ya que podria influir en la efec-
tividad de los tratamientos. Por ejemplo, la terapia con

esteroides podria ser eficaz sélo en el estadio temprano
de la enfermedad mediante la atenuacion de la infla-
macion durante la fase exudativa,*® mientras que po-
dria ser ineficaz cuando la fibrosis ya esta presente.**
Ademas, el potencial de reclutamiento alveolar inducido
por la presion positiva al final de la espiracién (PEEP)
podria ser menor en la etapa tardia del SDRA cuando
la presencia de fibrosis pulmonar ocasiona la consolida-
cion y la rigidez de pulmon. 4143

El estudio de cohorte prospectivo de Thille y cols. en
2013 sobre la cronologia de las lesiones histoldgicas en
SIRA demostré que en una gran poblacion de pacien-
tes que cumplian los criterios clinicos de SDRA habia
dafo alveolar difuso en el examen de autopsia, los ha-
llazgos histoldgicos guardan una estrecha correlacion
con la duracion de la evolucién del SDRA. Aunque los
cambios exudativos fueron predominantes durante la
primera semana (90% de los pacientes), se produjeron
cambios proliferativos tempranos en el curso del SDRA
y se observaron en 54% de los pacientes con SDRA de
menos de una semana de evolucién. Después de tres
semanas, soélo 17% de los pacientes presentaban cam-
bios de tipo exudativo, mientras que no se observaron
cambios proliferativos en todos los pacientes. Es raro
que la fibrosis se detecte en la primera semana (4% de
los pacientes), en tanto que en 61% de los pacientes
se observo después de tres semanas de evolucién. La
fibrosis fue mas frecuente en el SDRA de origen pulmo-
nar que en el SDRA de origen extrapulmonar, 51% (19
de 37) frente a 20% (8 de 40) después de una semana
de evolucién (p = 0.0047). De acuerdo con estudios pre-
vios#14344 se observo una fase exudativa en casi todos
los pacientes durante la primera semana de evolucién.
Sin embargo, se produjeron cambios proliferativos tem-
pranos en el curso del SDRA y se detectaron en més de
la mitad de los pacientes durante la primera semana.**
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