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Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, 50 anos después
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La vida es aspirar, respirar y expirar.
Salvador Dali

RESUMEN

La condicién clinica llamada sindrome de insuficiencia respiratoria aguda es
una entidad que se conoce desde antes de la Segunda Guerra Mundial; no obs-
tante, no fue hasta el afio de 1967 cuando el grupo del Dr. Ashbaugh describié
una serie de 12 pacientes con las caracteristicas clinicas e histolégicas particu-
lares a las que llamaron sindrome de dificultad respiratoria aguda. No sélo se
describié por primera vez esta entidad clinica, sino que ademas el grupo del Dr.
Ashbaugh hizo mencién a la posibilidad del uso de esteroides y ventilaciéon me-
canica como probables pilares del tratamiento. Desde entonces y hasta la fecha
los criterios diagndsticos, el tratamiento farmacoldgico, asi como las técnicas
de soporte mecanico ventilatorio han cambiado, pese a ello esta entidad clinica
sigue siendo un reto terapéutico, ya que puede llegar a tener un alto indice de
mortalidad, cerca de 40%. La finalidad de este texto es hacer un resumen de
las aportaciones mas significativas relacionadas con esta entidad en el marco
de los 50 afios de su descripcion.
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SUMMARY

The clinical condition known as acute respiratory distress syndrome, is an entity
that has been known since before the Second World War, however it was not
until 1967 that the group of Ashbaugh, described a series of 12 patients with
clinical and histological special features that called acute respiratory distress
syndrome. Not only first he described this clinical entity, if not also the group of
Ashbaugh is mention of the possibility of steroid use and mechanical ventilation,
as probable gol of treatment. Diagnostic criteria, drug treatment and techniques
mechanical support ventilatory have changed, despite which, this clinical entity
remains a therapeutic challenge because they can have a high rate of mortality,
almost 40%. The purpose of this paper is to summarize the most significant
contributions related to this entity, within 50 years of its description.

Key words: Acute respiratory distress syndrome, ARDS.

RESUMO

A condigdo clinica conhecida como sindrome da angustia respiratdria
aguda (SARA), é uma entidade que temos conhecimento desde antes da
Segunda Guerra Mundial, no entanto, néo foi até 1967 que o grupo do Dr.
Ashbaugh descreveu uma série de 12 pacientes com caracteristicas clinicas
e histoldgicas especiais que denominou Sindrome da Angustia Respiratdria
Aguda. N3o so se descreveu esta entidade clinica, se ndo também o grupo
do Dr. Ashbaugh fez mencgédo a possibilidade da utilizacdo de esterdides e
ventilacdo mecénica como pilares provdveis do tratamento. Desde entédo e
até os dias de hoje, os critérios de diagndstico e tratamento medicamentoso,
assim como as técnicas de suporte mecanico ventilatorio mudaram, apesar de
que, esta entidade clinica continua sendo um desafio terapéutico ja que pode
ter uma alta taxa de mortalidade, quase 40%. O objetivo deste artigo é resumir
as contribuicbes mais significativas relacionadas com esta entidade apds 50
anos da sua descricao.

Palavras-chave: Sindrome da angustia respiratdria aguda, SARA.

INTRODUCCION

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda
(SIRA), es una entidad clinica que se ha conocido
desde antes de la segunda guerra mundial, pero
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fue hasta el afio de 1967 en que el grupo de los
doctores Ashbaugh y Petty describieron las caracte-
risticas clinicas e histopatolégicas que caracterizan
a esta enfermedad (Figuras 1 y 2). Veinticinco afios
después se desarrollé la primera definicidon consen-
sada de SIRA, bajo el respaldo de la Sociedad Ame-
ricana del Térax y la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva se cred «El Consenso de la Conferencia
Americana-Europea (AECC) de ARDS». Este con-
senso se inicio el 15 de Mayo de 1992 en Miami y
concluyé el 26 de Octubre del mismo ano, en Bar-
celona, los criterios derivados de esta reunion fue-
ron adoptados de manera universal, hasta que en el
2011, en el consenso llevado a cabo en Berlin, se
realizaron los cambios a las definiciones del AECC,
que son los actualmente aceptados y utilizados.!-8

A 50 afios de su descripcion original se han logrado
grandes avances en el conocimiento de la fisiopatolo-
gia, biologia molecular, comportamiento clinico y trata-
miento del SIRA. El objetivo de este trabajo es hacer
una revision puntual de los principales avances logra-
dos de manera cronoldgica al 2017, de esta compleja
enfermedad.

CONCEPTO DE LESION
PULMONAR INDUCIDA POR
VENTILACION MECANICA (LPVM)
1970-1980

Se postulé que los mecanismos de aparicidon de
LPVM comparten la base fisiopatoldgica del SIRA (in-
flamacion local intensa), secundaria primariamente a
la activacion de la inflamacion local con produccion
excesiva de moléculas proinflamatorias (IL-1, IL-6,
IL-8, FNT, etc.), estrés oxidativo entre los bordes de
unién de alvéolos colapsados y los no colapsados,
fracturas de paredes alveolares por el frotamiento y
choque ciclico (atelectrauma), fugas alveolares de
gas (barotrauma), asi como la baja produccién de
surfactante, lo que en la actualidad conocemos como
biotrauma.®-14

Los estudios del grupo de Vlahakis revelaron que la
ventilacién controlada por presion causaba liberacion
de citoquinas y proteasas de los macréfagos alveola-
res y que el estiramiento ciclico incrementaba la expre-
sién en células bronquiales y alveolares de IL-8, FNT,
IL-1B, IL-6, quimioquina-2, ciclooxigenasa-A2, activa-
dor del plasmindgeno tipo 1, factor tisular y urokinasa
(Cuadro 1).15-17
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USO DE SURFACTANTE ALVEOLAR,
DEL BOVINO AL RECOMBINANTE
1970-1980

A raiz de los descubrimientos iniciales de la similitud
con la enfermedad por membranas hialinas del recién
nacido y de los hallazgos de pérdida de la estructura,
sintesis y funcion del surfactante alveolar, se penso que
la administracion de un compuesto similar de origen bo-
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Figura 1. Portada del articulo original en el que se describe el «Acute
Respiratory Distress Syndrome in Adults», publicado en la Revista
Lancet el 12 de Agosto de 1967.

Figura 2. Los pioneros en la descripcion y definicion del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, los doctores Thomas L. Petty (saco
negro) y David G. Ashbaugh (suéter blanco).

vino podria mejorar la disfuncién alveolar. En la actuali-
dad el uso terapéutico en SIRA es con surfactante sin-
tético de origen recombinante creado por la ingenieria
genética. Sin embargo, la mayoria de los estudios en
los que se ha probado, mostraron mejoria en la oxige-
nacion, pero no significancia estadistica en la disminu-
cion de mortalidad.'®19

Las investigaciones realizadas en las ultimas déca-
das con protocolos de administracion en dosis progre-
sivas de compuestos recombinantes y enriquecidos
con diferentes proteinas asociadas a surfactante han
demostrado mejoria en la oxigenacion, disminucién en
la concentracién de IL-6 en lavado broncoalveolar y re-
duccién de los dias de ventilacion mecanica. Aunque
algunas investigaciones han revelado que no existe di-
ferencia en la mortalidad a 28 dias, cuando se compa-
ran a largo plazo (180 dias) hay incremento de mortali-
dad (49 versus 39.3%) y aumento de efectos adversos
como la hipotensién, por tal motivo en la actualidad no
se recomienda para el tratamiento.20-24

EL CONCEPTO DE BABY LUNG
1980-1990

El Baby lung se definid originalmente a través de es-
tudios de tomografia de térax en casos de SIRA como
la fraccion del parénquima pulmonar que mantiene una
inflacién y ventilacion normal que simulaban pulmones
de nifios de cinco a seis anos (peso de 300 a 500 g/de
parénquima normal). Esta area se consideré similar a
los pulmones sanos de un bebé y como la causante de
las alteraciones mecénicas descritas en el SIRA; mien-
tras que las areas colapsadas consolidadas como las
causantes de las alteraciones en la oxigenacién. Estos
conceptos anatémicos, mas que funcionales, fueron la
base para que por anos se estudiaran técnicas de re-
clutamiento pulmonar, asi como la posicion en decubito
prono.2526

Los estudios de tomografia computarizada revelaron
que las areas de afectacién pulmonar en el SIRA son
heterogéneas. Se describieron zonas de ventilacion
normal, otras escasamente ventiladas, areas sobrein-

Cuadro I. Criterios de SIRA segun el Consenso
Americano-Europeo.

Relacion PaO,/  Radiografia Presion de enclavamiento
Tiempo Fi0, mmHg detérax  pulmonar mmHg
LPA Agudo  Menos de 300 Infiltrados  Menos de 18 o sin evidencia
pero mas de 200  bilaterales  de hipertension de auricula
izquierda
SIRA Agudo  Menos de 200 Infiltrados  Menos de 18 o sin evidencia
bilaterales  de hipertension de auricula

izquierda

LPA = Lesién pulmonar aguda. SIRA = Sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda.
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fladas o sobredistendidas y areas completamente con-
solidadas.?”

MECANISMOS CELULARES,
NEUROHUMORALES, MECANO-TRANSDUCCION
Y RESPUESTA INFLAMATORIA
EN LA FISIOPATOLOGIA DEL SIRA
1990-2000

Lo mas importante en el estudio histolégico y fisiopa-
tolégico del SIRA es lo que mas comunmente se des-
cribe como dafio alveolar difuso que se caracteriza por
alteracion del endotelio capilar y el epitelio alveolar,
que resulta en el aumento de la permeabilidad y sub-
secuentemente en edema intersticial y alveolar rico en
proteinas, atelectasia y dano estructural pulmonar. En
este contexto la funcién de los componentes celulares
y humorales de la respuesta inflamatoria como los neu-
tréfilos, macrofagos alveolares, plaquetas, sistema de
complemento y mediadores como citosinas desempe-
fa un papel preponderante en perpetuar y amplificar
la respuesta, cuando esto sucede la persistencia de la
inflamacion pulmonar afecta una fase proliferativa que
se caracteriza por el inicio de fibrosis pulmonar y trom-
bosis capilar que generalmente van acompafadas de
disfuncién orgénica multiple. Se describen dos patrones
de presentacion clinica de acuerdo con la gravedad de
la activacion de esta respuesta (Cuadros Il y 111).2829

ESTUDIO DE BIOMARCADORES
1990-2000

A lo largo de estas décadas se ha intentado describir
marcadores clinicos, bioquimicos o ligados a la venti-
lacion mecanica que establezcan un patrén lineal de
riesgo de aparicion de SIRA, aumento de complica-
ciones, respuesta al tratamiento y/o mortalidad. Estos
marcadores han incluido: estados de coma, disfuncién
hepética, falla renal, choque profundo, hipoxemia gra-
ve con indices de oxigenacion bajos menores de 100
mmHg (PaO,/FiO,), acidosis grave, PaCQO, alta, indices
de masa corporal en rangos de obesidad o desnutri-
cion, inmunosupresion, dias de ventilacion mecanica,
aumento del espacio muerto pulmonar, falla cardiaca,
multitransfusion, etcétera.303

Con la descripcidn de la participacién de la inflama-
cion local y sistémica en la fisiopatologia del sindrome,
los biomarcadores mas estudiados fueron los niveles
séricos de interleucinas proinflamatorias y antiinflama-
torias (IL-6, IL-8, IL-10, FNT), los cuales se utilizaron
para medir los efectos inflamatorios de las técnicas de
reclutamiento y protecciéon pulmonar con resultados que
reflejaron la gravedad del sindrome y la participacion
en la aparicion de disfuncion organica multiple y alta
morbimortalidad. En la actualidad los estudios de es-

Cuadro Il. Definicion de Berlin.

Leve Moderado Grave
Hipoxemia 200-300 con PEEP/ Menos de 200 pero  Menos de 100 con
PaO,/Fi0, CPAPigualomas  masde 100,con  PEEP igual o mas
mmHg de 5cmH,0 PEEP igual o mas de 5¢mH,0

de 5 cmH,0

Tiempo 1 semana, después del factor desencadenante, nuevo evento o
de inicio deterioro respiratorio
Imagen del Opacidades bilaterales, que no se explican por derrame,
torax radiografia  atelectasias lobares o pulmonares o nodulos
o TAC
Origen del No hay explicacion completa por insuficiencia cardiaca o sobrecarga
edema de liquidos. Se necesita una evaluacion objetiva para descartar el

edema hidrostatico (como ecocardiografia)

Cuadro lIl. Mecanismo de la lesion pulmonar
inducida por ventilacion mecéanica.

Mecanismo Caracteristicas

Lesion estructural ~ La sobredistension pulmonar y el choque ciclico de las paredes

Volutrauma, alveolares, ocasiona formacion de membranas hialinas,

barotrauma enfisema intersticial y seudoquistes alveolares
Alteraciones Alteraciones en la produccion de surfactante, ocasiona
del surfactante aumento en la tension superficial de la membrana
alveolar alveolo-capilar, y aumento del gradiente de presion

transpulmonar capilar y fuga de liquido hacia el intersticio
pulmonar y alveolar, con la consecuente congestion alveolar

Activacion de

inflamacion local

y sistémica
Biotrauma

La ventilacion mecanica permite la activacion del fenémeno de
mecanotransduccion. Este fenémeno permite que la intensidad
de las fuerzas de presion requeridas para la apertura alveolar
se trasformen en sefiales intracelulares para la sintesis de
moléculas proinflamatorias, que acttian de manera local o
sistémica

Cuadro IV. Factores de riesgo y etiologia del SIRA
primario y secundario.

Lesién pulmonar directa Lesion pulmonar indirecta

Neumonia
Aspiracion gastrica
Contusién pulmonar

Sepsis
Trauma mdltiple
Transfusiones sanguineas mdltiples

Embolia grasa Bypass cardiovascular
Lesién por inhalacion Quemaduras
Ahogamiento Pancreatitis aguda
Edema pulmonar por reperfusion Sobredosis de drogas

Hemorragia pulmonar
Sobre-radiacion terapéutica

Coagulacion intravascular diseminada
Enfermedad vascular cerebral

tos biomarcadores se estudian en paneles, de los que
se han hecho combinaciones que aumenten el poder
predictivo, como la combinacién de RAGE y angiopo-
yetina 2 en pacientes con trauma, los paneles de dafio
endotelial como RAGE, proteina D de surfactante y pro-
teina 16 celular han facilitado el diagnéstico de sepsis
(Cuadro 1V).32-35

El avance en la tecnologia ha permitido desarrollar
investigaciones puntuales en el estudio de biomarca-
dores para el diagndstico y estratificar el riesgo en el
fenotipo molecular. Actualmente no se conoce un bio-
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marcador, por ejemplo las troponinas, que sea especifi-
co de las células epiteliales del pulmon, por el momento
s6lo marcadores proinflamatorios no especificos como
el receptor de productos finales de glicacién avanzada
(RAGE, por sus siglas en inglés).%6

RAGE se expresa de manera proporcional al grado
de lesion pulmonar tanto en el epitelio pulmonar como
en el suero. En estudios de humanos con SIRA, Ja-
bauudon midié de manera simultanea su aclaramiento
en lavado bronquial y demostré que los niveles plas-
maticos de RAGE se correlacionan directamente con
la gravedad de la lesion pulmonar y la disminucion del
aclaramiento en el fluido alveolar. Este marcador tam-
bién ha mostrado ser indicador de mal prondstico en
pacientes tratados con ventilacion mecanica y volumen
de corrientes elevadas.37-38

Finalmente el estudio de los biomarcadores en SIRA
ha permitido distinguir dos fenotipos de pacientes, un
endotipo hiperinflamatorio y otro grupo hipoinflamatorio.
La diferencia entre estos dos grupos incluye diversos
biomarcadores como factor de necrosis tumoral FNT,
interleucinas, 1, 8, 6, factor activador de plasmindgeno,
etcétera. Estas diferencias se manifiestan en la evolu-
cién clinica y la respuesta al tratamiento, por ejemplo
con el uso de PEEP.3°

VENTILACION MECANICA
CON PROTECCION PULMONAR, PEEP
Y TECNICAS DE RECLUTAMIENTO ALVEOLAR.
ESTUDIO ARSNET
1990-2000

La ventilacion protectora pulmonar (VPP) se utiliza
para nombrar las técnicas de ventilacion mecanica di-
rigidas a evitar la progresion del SIRA. Estas técnicas
se basan en evitar el colapso, sobredistension alveolar
y barotrauma, por lo que sus principales lineamientos
incluyen evitar volimenes y presiones pulmonares le-
sivas, asi como mejorar el reclutamiento de alvéolos
colapsados y mantenerlos abiertos durante todo el ci-
clo respiratorio.40-42

El estudio ARSDnet comparé los volumenes corrien-
tes bajos de menos de 7 mL/kg de peso pronosticado
para reducir la mortalidad con volumenes corrientes de
10-15 mL/kg de peso pronosticado en pacientes con
SIRA o ALI, a pesar de que la heterogeneidad demos-
tré que los volumenes corrientes bajos de no mas de
7 mL/kg y presiones mesetas menores de 30 cmH,O
disminuyeron la mortalidad. Aparte de estas conclusio-
nes, estudios mas recientes revelaron que volimenes
corrientes bajos (5-8 mL/kg) pueden reducir el riesgo
de lesion pulmonar y muerte, en comparacion con vo-
[umenes corrientes altos (9-12 mL/kg) en pacientes
que requieren ventilacion mecanica, aun cuando no se
ha desarrollado SIRA, ademas con efecto beneficioso

protector del desarrollo de infeccidén pulmonar y atelec-
tasias.*®

La aplicacion de PEEP permite mantener los alvéo-
los no colapsados abiertos, evitando el cizallamiento
de las paredes alveolares y el atelectrauma. También
se consideraba que mantener niveles altos de PEEP
permitiria el reclutamiento de unidades alveolares co-
lapsadas; no obstante, en la actualidad se ha demos-
trado que incluso con presiones de PEEP elevadas no
se logra vencer la presion de apertura alveolar en las
unidades colapsadas y por tanto, el dafio es mayor en
las unidades alveolares sobredistendidas. Estudios cli-
nicos revelaron que los niveles altos de PEEP no se
asocian a disminucién de la mortalidad (Cuadro V).
Investigaciones mas recientes han evidenciado que la
titulacion de PEEP debe estar basada en la capacidad
de reclutamiento, esto es PEEP alta en pacientes con
grandes volumenes pulmonares reclutables y PEEP
baja en pacientes con volumenes menores, a pesar de
esto el reclutamiento basado en la mecéanica pulmonar
no ha mostrado ventaja. Asimismo, en diferentes es-
tudios experimentales en animales se ha demostrado
que no existe diferencia en la mortalidad si de manera
constante se utilizan niveles de PEEP elevados (> 13
c¢cmH,0) o menores (6-8 cmH,0). El éxito que en un
principio se reportd al aplicar las maniobras de reclu-
tamiento dependia de la combinacién de PEEP, de la
ventilacion en control de presion y del tiempo que se
aplicaran. En investigaciones subsiguientes se confirmd
que las técnicas de reclutamiento requieren aplicaciéon
constante para evitar el desreclutamiento y que inde-
pendientemente de la presion inspiratoria aplicada, la
sobredistension de los alvéolos reclutables es mas fre-
cuente y la incidencia de barotrauma es mayor.*44-46

Amato y cols. basaron su técnica de reclutamiento
en la curva de P-V, en la que monitorizaban los cam-
bios que surgian por la aplicacion de presion positiva
continua de 40 cmH,O con PEEP de 2 cmH,0O por arri-
ba del punto de inflexion superior durante 40 segundos.
Su resultado principal fue que detectaron incremento en
el indice de oxigenacion con respecto al basal después
de aplicar las medidas de reclutamiento. Al término de
la aplicacién de la maniobra y para prevenir el desreclu-

Cuadro V. Escala de Murray.

Radiografia Relacion ~ Compliance PEEP

de torax PaO,FiO, mlLemH,0  cmH,0  Puntuacion Mortalidad
Normal Més de 300 Masde80 Menosde5 0 0

Un cuadrante 225-299 60-79 6-8 1 25
Dos cuadrantes ~ 175-224 40-59 9-11 2 50
Tres cuadrantes ~ 100-174 20-39 12-14 3 75
Cuatro Menos Menos Més 4 90
cuadrantes de 100 de 19 de 14

Sin lesion pulmonar = 0 puntos, Lesion pulmonar = 1-2.5 puntos, SIRA = Mas de
2.5 puntos. La puntuacion de cada variable se debe sumar y dividir entre 4.
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tamiento se mantuvo una PEEP elevada en promedio
de 16 cmH,0.47-48

Grasso y cols. emplearon como maniobra de reclu-
tamiento alveolar la presién positiva continua de 40
¢cmH,0 durante 40 segundos. Clasificaron como res-
pondedores a los pacientes que presentaron incremen-
to en el indice de oxigenacién de mas de 50% posterior
a la maniobra. Confirmaron que la respuesta a las técni-
cas de reclutamiento no dependian completamente de
la maniobra en si, sino de factores como tipo de lesién
pulmonar, etapa del SIRA y estabilidad hemodinamica
previa (Figura 3).4°

USO CONTROVERSIAL
DE ESTEROIDES EN SIRA
1990-2000

La justificacion tedrica de la administracion y el posible
efecto benéfico de los esteroides es precisamente la
capacidad inmunomoduladora que atenua la respues-
ta inflamatoria, asi como la capacidad de bloquear la
sintesis de tejido fibroso cicatrizal. De ahi que se han
descrito diferentes protocolos de administracion, todos
ellos dirigidos a evitar la progresion de la etapa prolife-
rativa a fibrética.

El primero de ellos basado en la administracion de
altas dosis por cortos periodos (30 mg/kg/4 dosis) no
demostré disminuir la mortalidad significativamente
cuando se le comparo con el grupo no tratado o con el
grupo al que se le administré dosis bajas, ademas de
que aumento el riesgo de complicaciones infecciosas
y no mejoré los parametros de ventilacion mecanica.®°

M ECMO

| Considerar RECO,

| Posicion prona |

| Bloqueo neuromuscular

Ventilacion
no invasiva

PPFE alto |

| PPFE moderado

Intensidad de la intervencion

| Ventilacion con volumenes corrientes bajos |

Mayor gravedad de la lesion ——>
| | | | | |
300 250 200 150 100 50 PaO,/FiO,

PPFE = Presion positiva al final de la espiracion. RECO, = Removedor
extracorporeo de CO,. ECMO = Oxigenacion por membrana extracor-
porea de oxigeno.

Figura 3. Estrategias de manejo con base en la gravedad del sindro-
me de insuficiencia respiratoria aguda, (SIRA).

Otros autores probaron diferentes pautas de trata-
miento con esquemas de dosis moderadas y de reduc-
cién. Estos esquemas utilizaron metilprednisolona a
dosis decrecientes hasta por 30 dias, este tratamiento
demostro disminucion significativa de la mortalidad hos-
pitalaria (12 versus 67%), asi como retiro mas temprano
del ventilador mecanico. Sin embargo, las variaciones
subsiguientes de este protocolo de tratamiento eviden-
ciaron reducir los dias de soporte ventilatorio mecanico,
pero no lograron mostrar disminucién en la mortalidad
global.51-%6

Recientes metaandlisis de todos los estudios en los
que se han utilizado esteroides en SIRA, confirman la
heterogenicidad, la diversidad de los criterios de inclu-
sion, los errores metodoldgicos, que no existe beneficio
en el uso preventivo, que acorta los dias de soporte
mecanico ventilatorio, que no aumenta el riesgo de in-
fecciones con dosis moderadas y que presenta discreta
disminucion de la mortalidad en grupos especificos de
pacientes. Por otro lado, la utilizacién de esteroides en
SIRA en pacientes con neumonia por influenza A/H1N1
se asocié a incremento de mortalidad intrahospitalaria
(33.7 versus 16.8%), aumento de infecciones dentro de
la terapia intensiva (45.58 versus 35.2%), neumonia no-
socomial (41 versus 26.4%) y prolongacion de los dias
de ventilacién mecanica (17 versus 13%).57:58

Recientes investigaciones en las que se analizd
de manera individual el uso prolongado de metipred-
nisolona y de hidrocortisona administrada de manera
temprana, concluyeron que el uso prolongado de me-
tilprednisolona acelera la resolucion del SIRA, disminu-
ye la mortalidad hospitalaria, acorta los dias de uso de
ventilacion mecanica y de estancia en terapia intensiva,
ademas de que no aumenta el riesgo de infecciones.®®

ESTUDIO GENETICO, PROTEOMICO
Y DE GENOMA EXTENDIDO
2000-2010

En el SIRA se han descrito patrones genéticos que es-
tan ligados a la respuesta inmunoldgica de las celulas
alveolares y su interaccion con vias inflamatorias sisté-
micas. Se han descrito genes expresados en las células
alveolares directamente ligados al mecanismo de lesién
alveolocapilar (IL-6, acuapurina-1, [AQP-1], inhibidor
del activador del plasmindgeno-1, [PAI-1], etc.). En
particular el gen GADD 45a (gen considerado ontogéni-
€O que se expresa después de dano genético y estrés
celular) esta directamente ligado al dafo endotelial, su
sobreexpresion acelera la apoptosis celular y actua de
manera negativa en la proliferacion de células T y se ha
demostrado que facilita el aumento de la permeabilidad
de la barrera alveolocapilar.°

Otro de los genes que mas se ha estudiado como
principal activador del aumento de la permeabilidad
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de la membrana alveolocapilar es el relacionado con
MLCK (Myosin Light Chain Kinase), un componente es-
pecial del citoesqueleto celular que a través de la unién
a proteinas kinasas y ante estimulos como factores de
crecimiento genera sefales que modifican las propieda-
des de permeabilidad de las células endoteliales. Este
gen incluye tres isoformas, la isoforma no muscular es
componente esencial en el citoesqueleto de diferentes
grupos celulares, incluyendo el endotelial. Esta isofor-
ma participa en la funcién integral del sistema de ba-
rrera de la membrana celular, angiogénesis, apopto-
sis endotelial y en la diapédesis leucocitaria. Estudios
recientemente han revelado la asociacion del gen de
MLCK a la susceptibilidad de desarrollar SIRA en hu-
manos con sepsis, en los que se han encontrado 50
polimorfismos simples. Esta asociacién también ha sido
confirmada recientemente en pacientes con politrauma
que desarrollan SIRA.1-65

POSICION EN DECUBITO PRONO,
RELAJANTES NEUROMUSCULARES
2010-2020

La posicidon en decubito se utiliza para mejorar la oxi-
genacion y la capacidad residual funcional pulmonar
en pacientes con SIRA grave, aunque inicialmente se
utilizaba como medida de rescate en pacientes con hi-
poxemia refractaria. La mejoria se logra a través de los
cambios en la presion hidrostatica pulmonar, del flujo
sanguineo pulmonar, del peso del corazén y de la mor-
fologia de la pared tordcica. La mejoria en la oxigena-
cién se atribuye al incremento del volumen pulmonar
y a la redistribucion del flujo sanguineo pulmonar, asi
como al reclutamiento de las regiones dorsales del pa-
rénquima pulmonar con una distribucién mas homogé-
nea de la ventilacion y la perfusion.6®

El estudio Prone-Supine Il que incluyé 344 pacientes
con SIRA aleatorizados para posicion prona o supina no
mostré diferencias en mortalidad a 28 dias y seis me-
ses de seguimiento, pero en la posicién prona aumento
la necesidad de sedacion, la utilizacion de relajantes
musculares e incrementd las complicaciones como la
obstruccion de via aérea, hipotension, arritmias, mayor
requerimiento de vasopresores y decanulacion. Por otro
lado en estudios mas recientes, la posicién prona por
16 horas al dia en pacientes con SIRA se asoci6 a dis-
minucion de la mortalidad a 28 dias (16 versus 32.8%),
90 dias (23.6 versus 41%), con incremento de la tasa
de extubacion exitosa (80.5 versus 65%) y menos even-
tos cardiorrespiratorios (6.8 versus 13.5%).67-68

Indudablemente el uso de relajantes neuromuscula-
res es uno de los temas que mas controversia ha ge-
nerado, debido principalmente a que su uso se habia
limitado hasta casi suspenderse por la fuerte asociaciéon
entre la disfuncion neuromuscular y la falla del retiro de

la ventilacion mecéanica de uso prolongado. En pacien-
tes con SIRA en particular y segun la campana de so-
brevida en sepsis debe revaluarse el uso de relajantes
en condiciones clinicas especificas y los efectos deben
monitorizarse de manera continua.

Estudios recientes, especialmente con cisatracurio,
en infusiones endovenosas continuas por 24 horas re-
velaron que este farmaco reduce el consumo de oxige-
no, mejora y permite el acoplamiento del paciente a la
ventilacién mecanica, mejora la compliancia pulmonar,
disminuye la presion pico y media y reduce el riesgo de
barotrauma. Los estudios realizados con cisatracuriuo
muestran disminucion de la mortalidad a 28 dias (31.6
versus 40.7%), reduccion del tiempo de ventilacion me-
canica y de complicaciones relacionadas con la venti-
lacion.8®

OXIGENACION POR MEMBRANA
EXTRACORPOREA Y TERAPIA CELULAR
2010-2010

La oxigenacidon por membrana extracorporea OMEC
(conocida como ECMO por sus siglas en inglés) y la
asistencia pulmonar extracorpérea (APEC, ECLA por
sus siglas en inglés) se utilizan cada vez con mas fre-
cuencia, a pesar de que la mortalidad asociada a su
uso es aun muy alta, principalmente en el grupo de pa-
cientes adultos mayores y en quienes su uso es tardio.
Los primeros estudios reportados de esta técnica en
pacientes con SIRA se realizaron en los anos 70; no
obstante, se reporté un alto indice de mortalidad, por lo
que la técnica fue abandonada.”%""

Hoy en dia el uso de OMEC en modo VV (veno-ve-
noso) esta indicado sélo como medida de rescate en
pacientes con SIRA, hipoxemia profunda e hipercapnia.
Pese a ello hasta el momento su uso ha arrojado resul-
tados no concluyentes en la mejoria de la hemodinami-
ca pulmonar y la oxigenacién en pacientes con SIRA,
debido principalmente a que los estudios que se han
realizado han carecido de significancia estadistica para
evidenciar disminucion de mortalidad. En el afio 2005
se llevd a cabo el estudio CESAR (Conventional Ven-
tilation or ECMO for Severe Adult Respiratory Failure),
en el cual se concluye que la utilizacién de ECMO dis-
minuye la discapacidad a seis meses y muestra mejoria
en la calidad de vida.”?7%

La terapia con células madre en estudios preclinicos
ha arrojado resultados favorables. Las investigaciones
con células madre de origen humano derivadas de la mé-
dula 6sea han demostrado disminuir la lesién pulmonar
aguda en modelos porcinos y murinos de SIRA de origen
bacteriano. Los mecanismos implicados incluyen mejoria
en la fagocitosis por macréfagos y monocitos, aumento
en la secrecion de LL-37, un péptido antimicrobiano que
facilita la destruccion bacteriana, atenua la inflamacion y
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acelera la recuperacion de la lesidon pulmonar, en dosis
altas mejora la oxigenacion y disminuye el edema pulmo-
nar. Estudios recientes han revelado que estas células
secretan microvesiculas y mediadores como la lipoxina
A4, ambas importantes en la modulacion de la respuesta
inmunoldgica ante la accion bacteriana.”6-82

La células endoteliales progenitoras son células cir-
culantes que favorecen la reparacién endotelial y en mo-
delos de SIRA reducen la lesién pulmonar mediada por
lipopolisacéridos. Las células humanas embriogénicas,
otro tipo de células en estudio, tienen la capacidad de
diferenciarse en células endoteliales progenitoras y han
demostrado ser efectivas en disminuir la lesién pulmonar
por endotoxina o inducida por bleomicina. Las células
pluripotenciales humanas inducidas son generadas por
la expresion para transcripcion de factores Oct4, Sox2,
KlIf4 y c-Myc de células somaticas y es posible inducir
a su vez células respiratorias funcionales derivadas de
ellas. Estudios preclinicos han comprobado que dismi-
nuyen la lesién pulmonar provocada por bleomicina.83-85

CONCLUSIONES

El SIRA sigue siendo una entidad con alto indice de
mortalidad a pesar de que durante estos 50 anos los
avances médicos han sido considerables. Sin duda uno
de los pilares del tratamiento sigue siendo el uso de
la ventilacién mecanica. A pesar del desarrollo de nue-
vos ventiladores mecanicos, secuencias ventilatorias y
monitoreo, hasta la fecha no existen patrones, modos
0 secuencias ventilatorias que, sin vigilancia estrecha,
eviten la progresion o las complicaciones graves. No
obstante, si hay estudios clinicos contundentes que
confirman que las técnicas de proteccidon pulmonar
pueden disminuir la mortalidad. Asimismo, a pesar del
avanzado desarrollo en el mapeo genético y el conoci-
miento de genes directamente involucrados en la lesion
pulmonar, la inmunomodulacién y los patrones de res-
puesta inflamatoria, los estudios clinicos dirigidos hacia
estos blancos terapéuticos han fallado en demostrar
de manera clara la eficacia en disminuir la mortalidad,
como el uso de esteroides.
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