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Resumen

La aparicion de insuficiencia respiratoria, acompafiada de hipoxemia severa y
persistente, a pesar de la administracién de concentraciones altas de oxigeno,
asociada con infiltrados alveolares difusos asimétricos en ambos hemitérax debe
hacer pensar invariablemente en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA). El consenso Americano-Europeo de SIRA describe las definiciones clini-
cas: lesion pulmonar aguda y SIRA. En la actualidad multiples estudios de SIRA
contintan reportando una mortalidad del 40 al 60% a pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento. Las medidas de inmunomodulacion junto con el mane-
jo del reclutamiento alveolar y el apoyo ventilatorio forman parte del tratamiento
de esta alteracion, el decubito prono se considera una medida de rescate en los
casos de fracaso del reclutamiento, sin embargo adn persiste la mortalidad alta.
Se presenta una descripcion de la fisiopatologia del SIRA y sus implicaciones
clinicas y terapéuticas, para facilitar su deteccién y manejo conjunto en el pacien-
te con trauma.

Abstract

The onset of severe acute respiratory failure, accompanied by severe and persis-
tent hypoxemia, in spite of the high oxygen concentration administration, associ-
ated to diffuse asymmetric alveolar infiltrates in both hemi-thoraxes should invari-
ably make the clinician suspect an acute respiratory distress syndrome (ARDS).
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The American-European ARDS consensus describes two clinical entities: acute
lung injury ARDS. Currently, many ARDS studies still report 40-60% mortality, in
spite of the advances in diagnosis and therapy. Immune modulation, associated
to alveolar recruitment management and ventilatory support, constitutes this al-
teration therapy. The pronate position is considered a rescue maneuver in pa-
tients where the recruitment has fails. Nevertheless, high mortality prevails. A
description of ARDS physiopathology is presented, in order to make its detection
and joint management in the trauma patient easier.

I ntroduccion

Lainsuficiencia respiratoria aguda grave es un cua-
dro hiperagudo que pone en peligro inminente de
muerte si no es corregido oportunamente, lamen-
tablemente tiene alta mortalidad. El inicio de la in-
suficiencia respiratoria aguda se caracteriza por hi-
poxemia severa y persistente que no responde al
manejo conservador a pesar de administrar con-
centraciones altas de oxigeno; radiol6égicamente
pueden observarse infiltrados alveolares difusos
asimétricos en ambos hemitérax, que hacen pen-
sar invariablemente en el sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda (SIRA).1? Inicialmente, la
definicion de SIRA requeria la presencia de infiltra-
dos difusos, asociados con incremento del espa-
cio muerto fisiolégico y cambios en la distensibili-
dad pulmonar, sin falla cardiaca izquierda.®*

Definicion

Actualmente multiples estudios de SIRA reportan
todavia una mortalidad del 40 al 60% a pesar de
los avances en el diagnéstico y tratamiento.>* El
consenso Americano-Europeo de SIRA de 1993
describe dos entidades clinicas: lesion pulmonar
aguda (ALI) y SIRA (ARDS).%® Dicho consenso
definié una clasificacién para la ALI que requiere
la presencia de infiltrados alveolares difusos en
ambos hemitérax, hipoxemia importante caracte-
rizada por un indice de Kirby (PaO2/FIO2 inspira-
do) < 300 mmHg, presion capilar en cufia < 18
mmHg y ausencia de disfuncion ventricular izquier-
da. Para definir SIRA se emplearon los mismos
criterios de presién capilar en cufia y radiologi-
cos, pero con hipoxemia mas grave: indice de Kir-
by (PaO2/FI02) < 200 mmHg. Se reconocié que
tanto ALI como SIRA pueden ser secundarios a
respuesta inflamatoria sistémica severa o sepsis
grave. Muchos autores mencionan que ambas

entidades pulmonares son componentes iniciales
de la disfuncion o falla organica maultiple.>®

Factoresderiesgo

Tanto ALI como SIRA tienen etiologia mdltiple. La
sepsis grave contintia siendo la causa mas frecuen-
te.5® Otros factores clinicos asociados con alto ries-
go son: trauma severo (especialmente politrauma),
trauma profundo de térax con contusion pulmonar,
transfusiones multiples durante la terapia de res-
cate del choque hemorragico, broncoaspiracion,
pancreatitis aguda grave (predominando la necro-
hemorragica), quemaduras graves, coagulacion
intravascular diseminada y la circulacion extracor-
poérea; también puede estar asociado y es diagnos-
tico diferencial de la embolia grasa en las fracturas
cerradas de fémur.2°

Actualmente las tendencias y el consenso han
excluido Gnicamente a enfermos con presiones
de cufia > 18 mmHg como la causa de falla pul-
monar de origen cardiovascular, y se han esta-
blecido los criterios radiograficos y fisiolégicos.2®
El punto clave del SIRA es la presencia de hi-
poxia refractaria a las medidas convencionales
de oxigenacion y ventilacién mecanica; persiste
la evidencia de un aumento en el espacio muer-
to y una disminucion grave de la distensibilidad
pulmonar.1°

Fisiopatologia

Los neumacitos tipo | son células alveolares que
aportan la mayor superficie para recambio de ga-
ses y mantienen la permeabilidad de la membrana
alveolar.'* El neumocito tipo Il es progenitor del tipo
| y regula la homeostasis del surfactante.'? Al co-
menzar la ALI hay dafio al capilar, células endote-
liales y células epiteliales alveolares, que induce
permeabilidad defectuosa, congestion alveolar e
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intercambio de gases fallido.!? Hay evidencia de
dafio alveolar difuso cuando clinicamente existe
hipoxemia, edema pulmonar no cardiogénico y baja
distensibilidad pulmonar. Son caracteristicas de la
ALI: microtrombos capilares plaquetarios y leuco-
citarios, denudacion epitelial, edema celular del
endotelio capilar, infiltracién por polimorfonuclea-
res (PMN) y formacién de membrana hialina alveo-
lar.2 15 E| pulmén presenta congestién y aumento
de peso por infiltracion de material inflamatorio y
agua (pulmon de esponja); en el liquido de lavado
broncoalveolar (BAL) existen marcadores de reac-
cién inflamatoria.*®’

Las hipétesis sobre la ALI refieren que co-
mienza en la célula epitelial alveolar y genera
alteraciones intersticiales y del endotelio capi-
lar.131° La mas aceptada sugiere que el dafio
por el SIRS (sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica) inicia en la célula endotelial capi-
lar,t°desarrolla disfuncién de membrana celu-
lar endotelial, disrupcién de la barrera vascular,
fuga de liquido y factores proinflamatorios al
tejido intersticial y finalmente a los mismos al-
véolos.1016181% Frecuentemente el compromiso
temprano en ALI lleva a disfunciéon organica
multiple o falla persistente.182°

El proceso fisiopatolégico que origina las ma-
nifestaciones de ALI y SIRA implica un equilibrio
entre las respuestas pro y anti-inflamatoria, aun-
gue se inclina hacia la primera.?122%|_a respuesta
proinflamatoria lleva al desarrollo de disfunciéon
asociada de un 6rgano, como ALl y SIRA.* Los
multiples mediadores y la cascada de aconteci-
mientos pueden conducir a SIRA.1"2

La lesién inicial o desencadenante produce
sustancias proinflamatorias sin control y finalmen-
te algun grado de dafio pulmonar agudo.* Toda
respuesta proinflamatoria del organismo esta
equilibrada y mediada por otra anti-inflamatoria
y sustancias especificas para neutralizarla.?>2¢ El
equilibrio resultante entre el SIRS y la respuesta
anti-inflamatoria sistémica compensatoria, deter-
mina si un paciente responde exitosamente al ALI
0 SIRA o evoluciona mal y desarrolla falla orga-
nica multiple o imunosupresion?”2® por una res-
puesta anti-inflamatoria excesiva. Este sindrome
antagoénico mixto de respuesta es la condicion
predominante, que puede tener mayor impacto
evolutivo en el enfermo en estado critico.?=3° Los
acontecimientos iniciales del SIRA favorecen la

acumulacion de polimorfonucleares (PMN) acti-
vados en el pulmén, por macréfagos alveolares;
estas células activadas generan sustancias pro-
inflamatorias, productos del acido araquiddnico,
citocinas, enzimas proteoliticas y radicales libres
de oxigeno.*1 ademés de activaciéon plaque-
taria temprana junto con la cascada de la coa-
gulacion.?! Se producen entonces adhesividad
y agregacion plaquetaria aumentadas y micro-
trombos que pueden exacerbar la lesidon isqué-
mica pulmonar.3233

Las citocinas son proteinas de bajo peso mole-
cular que actian como mediadores proinflamato-
rios y pueden transmitir sefiales de células de re-
conocimiento a células blanco; tienen funciones
autocrinas, paracrinas, y endocrinas, dependien-
do de si estimulan a si mismas, células vecinas, o
células distantes.®*** Son también mediadores de
la funcién inmune; su elevacion persistente en la
circulacion o en el BAL se ha asociado con mal
prondstico en el SIRA?3#35 ynavez iniciada la in-
flamacion, pero existe también una respuesta anti-
inflamatoria endégena para compensarlas. El sin-
drome de respuesta anti-inflamatoria sistémica
(AIRS) y el equilibrio entre ambas respuestas pa-
recen determinar el resultado individual;** esta
relaciéon compleja es evidente al considerar algu-
nas funciones tipicas de las citocinas y otras mo-
Iéculas proinflamatorias y anti-inflamatorias.

El factor de necrosis tumoral (TNF) juega un
papel fundamental en la génesis y evolucion de la
ALI'y SIRA; lo producen monocitos, linfocitos, ma-
crofagos y células de Kuppfer.2>2” Sus células blan-
co incluyen las endoteliales, monocitos, macréfa-
gos, PMN vy fibroblastos. Tiene receptores en hi-
gado, musculo, rifién, pulmén y tracto intestinal.
Se le denominé originalmente caquectina por el
sindrome de consumo severo que producia, por
suprimir la actividad de lipoprotein-lipasa, utiliza-
cion disminuida de glucosa e inhibicién del uso de
acetato por los adipocitos; estimula la liberacién
de IL-1, IL-6, IL-8, factor activador de plaquetas
(PAF), leucotrienos, prostaglandinas y tromboxa-
no A2, ademas de producir la liberacion de ma-
créfagos.!! El dafio por TNF a células del endote-
lio capilar aumenta la permeabilidad vascular. El
TNF estimula la producciéon medular de PMN y
aumenta la actividad fagocitica, estimula la activi-
dad de las moléculas de adhesion y activa las
cascadas del complemento y la coagulacién. Pue-
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de afectar al hipotalamo (para producir fiebre) y
producir éxido nitrico, lo que provoca hipotension
refractaria en el choque séptico.1233°Son efectos
del TNF alteraciones de la coagulacion, taquicar-
dia, leucopenia y disfuncién hepatica®°13.15

Otro componente de la cascada proinflamato-
ria de lesidn pulmonar son las interleucinas (IL).
La IL-1 activa las cascadas del complemento y la
coagulaciony estimula directamente la produccién
de TNF y otras moléculas proinflamatorias. Se ha
usado experimentalmente el antagonista de su
receptor en sepsis severa y choque séptico aso-
ciado a SIRA, pero los ensayos controlados en
humanos no han demostrado un cambio signifi-
cativo en la sobrevida.**%* La IL-4 aumenta la ad-
hesion de PMN a las células endoteliales, regula
el crecimiento y la diferenciacién de factores he-
mopoyéticos y células T, induce expresion de an-
tigenos en mastocitos y suprime la IL-8. La IL-6,
reactante de fase aguda liberado por el higado y
otras células, es un agente pirégeno, activador de
linfocitos y propicia la replicacion de fibroblastos
(importante en la segunda fase del SIRA);2363
puede contrarregular al TNF e IL-1 y la produc-
ciony proliferacion de fibroblastos, asociada a for-
macion de colagena como funcién reparativa. Se
reporta que el nivel de IL-6 circulante tiene corre-
lacién con la severidad de sepsis y de la falla or-
ganicaterminal.>*La IL-8 (proinflamatoria) es pro-
ducida por linfocitos y monocitos periféricos y del
endotelio vascular; frecuentemente se le denomi-
na péptido activador (o factor quimiotactico) de
neutrofilos; inhibe la adhesion leucocitaria en el
endotelio vascular y promueve la infiltracién tisu-
lar por PMN y linfocitos.®” Las IL-4 y 10 son antiin-
flamatorias®*?y pueden bloquear la produccién
de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-8, y TNF).®
Existen ademas varias quimiocinas con propieda-
des proinflamatorias y reparativas.*!

Los PMN activados pueden liberar enzimas pro-
teoliticas y radicales libres de oxigeno como reac-
cién contra el agente incitador.'® Su actividad inclu-
ye la activacion de lisosimas, elastasas y otras pro-
teasas liberadas por neutrdfilos activados, que pue-
den producir el dafio tisular que conduce a inflama-
cibn y edema adicionales. La defensa enddgena
contra la protedlisis es la produccion de antiprotea-
sas (antitripsina A1, inhibidor de proteasa Al).*

Los radicales libres de oxigeno (superoxido,
hidréxido, perdxido) son parte de la respuesta pro-
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inflamatoria y el sistema antioxidante de defen-
sa pulmonar no puede neutralizarlos adecuadamen-
te; su accién generalmente se exacerba al mejo-
rar la perfusion pulmonar (lesion por reperfusion).*
En grandes cantidades hidroxilan el ADN, oxidan
las proteinas, peroxidan los lipidos, inactivan en-
laces disulfuro enziméticos, despolimerizan poli-
sacaridos y agotan el tiol. Pueden también hidroxi-
lar bases nucleicas (lo que produce anormalida-
des del ADN vy alteraciones transcripcionales) y
llevar a muerte celular por oxidacion de los lipidos
de membrana (una via a la apoptosis); las defen-
sas contra radicales libres incluyen: superdxido
dismutasa, catalasa y glutation intracelular.*°

El PAF es un fosfolipido liberado por PMN,
monocitos, y células endoteliales, que induce
agregacion plaquetaria progresiva y productos
de ciclo y lipooxigenasa.*° Esto ocasiona obs-
truccion vascular y capilar, que produce el com-
ponente isquémico del SIRA.5* Los productos
de la ciclooxigenasa (principalmente prostaci-
clina y tromboxano A2) pueden contribuir a la
isquemia al agregar plaquetas y causar vaso-
constriccion. La prostaciclina es vasodilatado-
ra, pero el tromboxano A2 es un vasconstrictor
poderoso de arterias pulmonares (incrementa
la resistencia vascular pulmonar y genera hiper-
tensién pulmonar en el SIRA).* Los productos
de la lipooxigenasa incluyen varios leucotrienos
(especialmente B4) que aumentan la permeabi-
lidad vascular y contratacion de PMN en el pul-
mon, aunado a broncoespasmo; promueven la
infiltracion celular proinflamatoria y la fuga de
liquido al intersticio pulmonar y alveolar.*® ElI PAF
también puede activar PMN para producir radi-
cales libres de oxigeno; la acilhidrolasa end6-
gena lo neutraliza.

Otro componente importante que genera dafio
pulmonar son las moléculas de adhesion (selecti-
nas, integrinas). Las de adhesion intercelular
(ICAM) 1y 2, asociadas a la activacion de PMN,
facilitan su fijacion y migracion entre las células
del endotelio, a través de la membrana basal al-
veolar.#510

Parte de la fisiopatologia del SIRA comprende
al surfactante: su produccion por el neumocito tipo
Il en la ALI disminuye. La congestion alveolar y la
disfuncién del surfactante pueden llevar a reduc-
cion de la tensidn superficial y colapso alveolar. El
colapso alveolar con perfusion conservada y va-
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soconstriccién acentuada por hipoxia es la base
para desarrollar e incrementar los cortocircuitos
pulmonares.'®!® Esta base fisiopatolégica ha mo-
dificado las recomendaciones actuales del apoyo
ventilatorio con el uso de volumenes corrientes
mas pequefios, presiones inspiratorias bajas e
hipercapnia permisiva para evitar o limitar la le-
sién pulmonar.®*37

Fases del desarrollo del SIRA

El SIRA puede dividirse para su mejor compre-
sién y terapéutica en:

» Fase exudativa en la cual el alvéolo se inunda
por mecanismos inflamatorios y aumenta el gra-
diente alveolo-capilar,

» Fase proliferativa, este estado persistente de la
ALI se ha definido recientemente como la eta-
pa tardia del SIRA o fibroproliferativa.-*3 Se ca-
racteriza por el reemplazo de células epitelia-
les dafiadas y acumulacion de células me-
senquimatosas, productos de tejido conectivo
en los espacios aéreos y la microcirculacion
intra-acinar. Las caracteristicas clinicas inclu-
yen tipicamente fiebre, leucocitosis, infiltrado
alveolar difuso bilateral asimétrico observado
en laradiografia, marcadores de inflamacién en
suero y liquido de BAL (péptidos de procolage-
na tipo Ill). Las manifestaciones fisiolégicas in-
cluyen: falta de reclutamiento alveolar con la
aplicacion de presion positiva al final de la ex-
piraciéon (PEEP), incremento del espacio muer-
to e hipertensién pulmonar. Es importante eva-
luar la causa desencadenante del SIRA y tra-
tarla al tiempo que se da manejo al SIRA (Mo-
delo del pulmén de esponja).

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con ALI 0 SIRA es pre-
dominantemente de apoyo. La alta mortalidad aso-
ciada a SIRA ha generado una constante investi-
gacién y aplicacion de tratamientos basados en
evidencia para ofrecer la mejor terapia y esperan-
za de vida. La sepsis y las causas desencadenan-
tes frecuentes de esta complicacién, deben mane-
jarse en forma paralela al SIRA. La piedra angular
del tratamiento es el apoyo con ventilacién mecéa-
nica.?-** El objetivo fundamental es mejorar la oxi-

genacion, asegurar el aporte de oxigeno (DO,) a los
tejidos y reducir el trabajo ventilatorio. Como siem-
pre en medicina, no existe un protocolo universal
que pueda emplearse segura y efectivamente en
todos los enfermos; los lineamientos para el apoyo
ventilatorio del paciente con SIRA segun el Consen-
so Americano-Europeo de 1999 son:®

1. Debe escogerse un modo de ventilacibn meca-
nica que sea capaz de ventilar y oxigenar ade-
cuadamente, con el que se esté familiarizado.

2. La meta de oxigenacion es la saturacion arte-
rial de oxigeno > 90%.

3. Mantener las presiones de meseta (Plateau) >
35 cm H,O para evitar la sobredistension alveo-
lar y barotrauma. Se recomienda emplear el vo-
lumen corriente (Vt) a valores tan bajos como
5-8 mL/kg (peso ideal).

4. Se permite la hipercapnia, la PaCO, puede ele-
varse si no hay evidencia de hipertension intra-
craneal u otra causa que no la permita.

Figura 1. Paciente en periodo de reclutamiento alveolar.

Cuadro |. Beneficios obtenidos con el dectbito prono.

Retiro del peso del corazén de los pulmones
Incremento de la ventilacion alas zonas dependientes
Redistribucion de flujos a las zonas dependientes
Disminucién de Q/Qt

Incremento de la presion transpulmonar

Incremento de la perfusion renal

Aumento de movilizacion de liquido intersticial por
capilaresy linfaticos

¢ Incremento de laoxemia
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5. La PEEP es fundamental para manejar la hipoxe-
mia para lograr la apertura de la via aérea y al-
veolar buscando los puntos de inflexion, ademas
de lograr disminuir la FIO, y evitar la intoxica-
cién por oxigeno.

6. La FIO, debera ser evaluada y apoyada por
PEEP para lograr una oxigenacion adecuada
con la menor cantidad de oxigeno suplementa-
rio. Debe intentarse disminuir el FIO, a niveles
< 0.55, si es posible. El uso de PEEP puede
ayudar con la reduccion de la FIO,,.

7. Cuando la oxigenacion sea inadecuada, debe
considerarse el uso de sedacion, relajacién,
cambios de la posicién (decubito prono) y es-
trategias para aumentar la entrega de oxigeno
a los tejidos.

8. Empleo de una curva de flujo desacelerado para
permitir mayor tiempo de contacto del gas en
el alvéolo, asi como incrementos necesarios en
la pausa inspiratoria y manipulacién de la rela-
cion I: E.

Es importante corregir cualquier inestabilidad
hemodinamica y asegurar el equilibrio hidrico
apropiado. En el paciente critico frecuentemen-
te se requiere de monitoreo invasivo para eva-
luar mejor las presiones de llenado cardiaco y
cardiopulmonares.®?®os liquidos y aminas va-
soactivas deben emplearse y monitorizarse con-
tinuamente para asegurar un gasto cardiaco lo
mas fisiologico posible, asi como aporte y con-
sumo de oxigeno adecuados.®*34% En base a los
fundamentos fisiopatoldégicos ya mencionados
se basan los nuevos enfoques terapéuticos. Es-
tos enfoques han incluido la administracion tem-
prana de glucocorticoides a dosis altas (metil-
prednisolona), prostaglandina E1, modificado-
res de la respuesta inflamatoria sistémica, (pen-
toxifilina, ibuprofeno, 4cidos omega 3 antitrom-
boxano como ketoconazol, etc.),*®%¢ terapia de
barredores de radicales libres de oxigeno, tera-
pia génica como anticuerpos anti-TNF, anticito-
cinas, o0xido nitrico inhalado, drotrecogin alfa
activado, terapia anticoagulante y fibrinolitica,
surfactante, ventilacién liquida parcial y con bue-
nos resultados la maniobra de decubito prono.
El succinato de metilprednisolona a dosis de 2
a 3 mg/kg/dia®"* se emplea especificamente
durante la fase de reparacion (fibrosis).

Hernandez BA. SRAy trauma

Medios de rescate: € decubito prono

Esta maniobra fue descrita primero en pacientes
pediatricos y su empleo en adultos ha tomado fuer-
za; con la maniobra de decubito prono se obtiene,
aunado al reclutamiento alveolar (Figura 1), el res-

Figura 2. Enfermo en dectbito prono.

Cuadro I I. Complicaciones del dectbito prono.

Ulceras por presion en cara

Ulceras corneales

Quemosis (edema conjuntival) importante

Extubacion accidental

Imposibilidad parala RCP (hay que voltear a enfermo)
Ulceras en mamas

Dificultad paralaaspiracién

Dificil manejo de estomasy heridas de térax y abdomen
Lesion del plexo braguial y cervical

Pérdida de accesos venosos

Dificultad parael cambio de ropade cama
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cate de zonas dependientes del pulmén. Puede
emplearse en sujetos con abdomen abierto, cirugia
de térax, cirugia de columna etc.; esta contraindica-
da en enfermos con térax inestable no fijado, fractu-
ras de pelvis con fijadores externos y lesiones gra-
ves de la pared anterior del térax. Sus beneficios se
muestran en el cuadro 14042

La maniobra del decubito prono no es inocua
ni milagrosa, existen series importantes de estu-
dios aleatorizados, donde a pesar de ella se en-
cuentra una mortalidad alta (40%); una proporcién
de pacientes se vuelve dependiente del prono,
requieren cambios multiples y finalmente mueren
por hipoxemia refractaria. La pronacién es util y
econdmica (Figura 2), muy facil de emplear en
nuestro medio, pero no todo el personal de enfer-
meria esta capacitado para atender a enfermos
bajo esta terapéutica. Es frecuente encontrar com-
plicaciones o efectos adversos (Cuadro 11).434

A pesar de esto, la maniobra del prono es una
medida de rescate (til, que implica mayor beneficio
gue riesgo, pero se requiere capacitacion constante
del personal de enfermeria para su mejor manejo.
Existen otros medios de ventilacién especial para
enfermos con SIRA refractario como la oxigenacién
extracorpérea (ECMO), la ventilacion liquida (con
buenos resultados, no muy aplicable en nuestro
medio), la oxigenacion hiperbarica, mezclas Helios,
entre otros. Lamentablemente el enfermo con SIRA
sigue teniendo una alta mortalidad a pesar de las
medidas heroicas que se implementen.4¢-4°
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