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SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA (SDRA)
Avances en su enfoque diagnéstico y terapéutico

Javier |. Lasso A.*
Abraham Ali M.**
Fredy Ariza***

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda - SDRA - es
una entidad patol 6gica especifica. Es un cuadro sindromético
de manifestaciones clinicas, radiogréficas y funcionales resul-
tantes de una alteraci on patol 6gi ca especificadenominada dafio
aveolar difuso - DAD 'y cuyos desencadenantes son muy va-
riados, desde la sepsis hasta el trauma. En los Gltimos afios se
han producido avances significativos en su enfoque diagndsti-
coy terapéutico. Presentamos una paciente de nuestra casuistica
y hacemos una revision actualizada, basada en la evidencia,
del SDRA.

Presentacion del caso

Mujer 41 afios de edad, maestra de colegio en zonarural, remi-
tida desde Villavicencio por un centro de atencion primariacon
diagnostico de neumonia basal izquierda. Consultd a ese cen-
tro por tos con expectoracion purulenta, fiebrey disnea. Setra-
t6 inicialmente con oxigeno y ceftriaxone y evolucion6 poste-
riormente a falla respiratoria hipoxémica por lo cual fue
intubaday sometidaa ventilacion mecanica con fraccion ins-
pirada de oxigeno (FIO2) de 100% y presion positiva a final
de la espiracion (PEEP). Era previamente asintomética y no
tenia antecedentes médicos patol égicos conocidos.

Ingresa a la Unidad de Cuidado Intensivo Médico (UCIM)
intubada, hipotensa, taquicardica y con desaturacion severa
(Sa02: 54, FI02: 100%, PEEP: 10 cm de agua). A laausculta-
cion con estertores inspiratorios difusos y bilateralesy signos
de consolidacion en la base izquierda. La radiografia de torax
de ingreso mostrd infiltrados alveolares ocupando los cuatro
cuadrantes; los gases arteriales con acidemia respiratoria seve-
ray trastorno severo del intercambio gaseoso (PaO2/FIO2: 46).

El cuadro hemético no mostrd leucocitosis. Se encontrd ane-
mia normocitica normocrémica, trombocitopenia, dimero D
positivo y elevacion de las aminotransferasas y las pruebas de
funcién renal. La tincion de Gram del esputo mostré
polimorfonucleares abundantes con cocos Gram positivos, le-
vaduras y micelios de hongos. La coloracion ZN fue negativa
para bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Los
hemocultivos fueron negativos.

Se hacen diagnésticos de ingreso de: 1. Falla respiratoria, 2.

Neumonia multilobar severa adquirida en la comunidad, 3.
Choque séptico secundario, 4. Sindrome de disfuncion
multiorganica (coagulacion intravascular diseminada CID, in-
suficiencia renal aguda, falla respiratoria, falla cardiovascular
y disfuncion hepética), y 5. Anemianormociticanormocromica.

Durante laventilacion mecanicacontrolada por volumen se en-
contrd disminucion importante de la distensibilidad pulmonar
(C), elevacion delas presionesinspiratoriapico (PIP) y plateau
(Ppl), voltimenes corrientes (VT) bajos y acidemiarespiratoria
e hipoxemia severas, por lo cual se ventild en modo controlado
limitado por presion con PEEP dlto e hipercapnia permisiva.
Requiri6 soporte inotropico y vasopresor alto, aporte de liqui-
dos endovenosos elevado; seinicid levofloxacinay fluconazol
endovenosos. Durante |a evolucion los infiltrados alveolares
mejoraron por el efecto de la PEEP permitiendo ver, enlara
diografiadetorax, signos de crecimiento delaauriculaizquier-
da: doble contorno cardiaco derecho, elevacion del bronquio
fuenteizquierdo y cuarto arco (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax portétil (PEEP: 16 cm de agua).
Infiltrados alveolares en los cuatro cuadrantes y signos
radiogré&ficos de crecimiento auricular izquierdo.

El ecocardiogramatranstorécico mostro doble lesion mitral con
predominio de la insuficiencia, de posible origen reumético,
hipertensién pulmonar severacon presion sistélicaen laarteria
pulmonar (PSAP) de 80 mmHg y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FE) de 70%.

Laevolucion clinicay ventilatoria fue la de un SDRA més
edema pulmonar hidrostético que dificulté mucho el manejo
del choque séptico. El trastorno del intercambio gaseoso fue
persistente y severo apesar de haberse controlado lainfeccion
y los episodios de edema pulmonar. Se hizo una tomografia
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computarizadadel térax que mostrdimagenes consistentes conlafasefibroproliferativa
del SDRA por lo cual se iniciaron corticoesteroides (metilprednisolona 40 mg IV
cada 8 horas). Evoluciond muy |entamente hacia la mejoria con disminucion de los
infiltrados pulmonares (Figura 2), mejoria de los indices de oxigenacion y resolucion
de la disfuncion multiorgénica. El proceso de retiro de la ventilacion mecénica fue
dificil por desacondicionamiento fisico severo, delirium y episodios de edemapulmonar
por lo cual se hizo traqueostomia percuténea. Seinici6 un programa de rehabilitacion
pulmonar y rehabilitacion fisica, después de lo cual se pudo retirar el ventilador.

Figura 2. Radiografia al momento del alta

Su permanencia en la UCIM fue de 45 dias. Se traslad6 a una habitacion del piso
donde continud la rehabilitacidn, replecion nutricional y se pudo decanular sin com-
plicaciones. Sedio saliday se programé cirugia de reemplazo valvular mitral 6 me-
ses més tarde.

Discusion

Generalidades. El SDRA es causa de morhilidad, mortalidad y carga econémicamuy
atas. Su incidencia anual en América'y Europa no es similar lo cual se explica, en
parte, por lafaltade uniformidad en las definicionesy la heterogeneidad de las situa-
ciones clinicas que lo desencadenan. En 1994, se publico el primer Consenso Ameri-
cano-Europeo sobre SDRA que revisd las definiciones operacionales, los mecanis-

mos fisiopatoldgicos y los desenlaces de utilidad para la coordinacion de estudios
clinicos futuros'.

El SDRA corresponde a un espectro de ateraciones radiogréficas, gasimétricasy cli-
nicas cuya definicion requiere la determinacion arbitraria de un punto de corte. De
esta manera, el Consenso* establecid una diferencia clara entre SDRA e “injuria
pulmonar aguda” (IPA) determinada por |a severidad de la alteracion del intercam-
bio gaseoso medida por larelacion PaO2/FiO2. El SDRA tiene unaPaO2/FiO2 < 200
y lalPA > 200 y < 300. En ambos casos existe inflamacion y edema pulmonar por
aumento de |a permeabilidad capilar que no puede ser explicada por, pero que puede
coexistir con, hipertension venocapilar, es decir que la presion en cufia no necesaria-
mente debe ser menor de 18 mm Hg. EI SDRA y la|PA parecen entonces representar
un continuo de alteraciones fisiopatol 6gicas y su diferencia radica en la severidad de
las consecuencias.

El dafio alveolar difuso, la manifestacion histopatolgica del SDRA, puede ocurrir
por efecto directo de un estimulo dafiino en el pulmon, por gjemplo aspiracion de
contenido géstrico o infeccion por P. carinii, 0 puede suceder por efecto indirecto de
fendmenos relacionados con la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por
infeccion o inflamacion, por ejemplo sepsis 0 pancreatitis aguda respectivamente.

Algunos trabajos han sugerido que €l efecto sobre lamecanicarespiratoriadel SDRA
es diferente dependiendo de si el mecanismo de lesidn es directo o indirecto, permi-
tiendo identificar grupos de mayor riesgo para barotrauma o inestabilidad
cardiovascular?. En el SDRA de causa pulmonar hay mayor riesgo de barotraumay en
el SDRA de origen extrapulmonar, por lageneracion de presion pleural mésalta, hay
mayor disminucion del retorno venoso, del Ilenado ventricular y del gasto cardiacc
Esto es importante durante la ventilacion mecanica con presion positivay PEEP. Este
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trabajo demostré que el aumento del PEEP en el SDRA pulmonar puede aumentar €l
riesgo de barotrauma sin que €l reclutamiento alveolar sea més efectivo y en los pa-
cientes con SDRA extrapulmonar, aunque el reclutamiento alveolar fue méas efectivo,
hubo mayor inestabilidad hemodinamica.

En el SDRA, ¢l dafio alveolar difuso es heterogéneo y evoluciona en tres etapas dife-
rentes lo cual ha permitido estudiar y proponer algunas estrategias terapéuticas
ventilatorias® y farmacoldgicas como el uso de corticoides'. En la fase inicial o
exudativa, primeras 24 horas hasta una semana después, el pulman se ve hemorrégico
y estarigido. Microscopicamente hay edema proteinaceo y hemorragico en el intersti-
cio y los alvéolos con formacion de membrana hialina. Hay areas de necrosis del
epitelio aveolar y del endotelio vascular con trombos de fibrina y migracion de
neutréfiloshaciael intersticio y espacios alveolares. Lafase proliferativa, siguientes
2 semanas, se caracteriza por organizacion de los exudados y fibrosis. Hay disminu-
cion deladensidad vascular capilar, engrosamiento y fibrosis del intersticio, necrosis
de neumoacitos tipo | y proliferacion de neumocitos tipo I1., ocupacion alveolar por
detritus, fibrinay finalmente por fibroblastosy col&geno que obliteran laluz alveolaf.

La fase fibrética puede comenzar a partir del dia 10 y sobreponerse con la fase
proliferativa. El pulmén es de consistencia pétrea por la cicatrizacién y hay mayor
compromiso vascular con proliferacion miointimal y fibrosis mural; estos procesos
resuelven casi completamente en la mayoria de los casos. Los depésitos de colageno
se reducen atales niveles que los sobrevivientes pueden acercarse ala normalidad en
las pruebas de funcién pulmonar.

Laseveridad de los cambios patoldgicos iniciales no se correlaciona con la recupera-
cion funcional tardia; en cambio, el grado de fibrosis si es predictor de la evolucion.
Lafibrosis extensaimpide la ventilacion mecanicay el intercambio gaseoso resultan-
do en acidemiarespiratoria severa e hipoxemiarefractaria. Algunos estudios han mos-
trado que la fase fibrética puede comenzar incluso en |as primeras 24 horas. Este es el
punto de partida de algunos grupos que han propuesto el tratamiento temprano con
corticoides®.

Muchos agentes proinflamatorios como endotoxinas y citoquinas quimotacticas e
inflamatorias, factor de crecimiento endotelial, trombina y proteinas de ata movili-
dad junto con estrés oxidativo han sido implicados en el aumento de |a permeabilidad
capilar y en el dario tisular®. Esto explica la orientacion multidisciplinaria que se ha
dado alainvestigacion de estrategias terapéuticas que actden en diferentes puntos de
la patogénesis del SDRA y que a continuacion exponemos brevemente.

Terapia ventilatoria.

El paciente con SDRA requiere apoyo ventilatorio como medidade soporte vital mien-
tras laintensidad de |los mecanismos fisiopatol 6gicos del sindrome le permiten al pa-
ciente retomar la ventilacion por sus propios medios. Sin embargo, la ventilacion
mecani ca frecuentemente agravalalesion pulmonar. Las altas presiones (barotrauma),
la distension excesiva de los alvéolos relativamente normales (volutrauma); la infla-
ciony deflacion intermitentes durante cadaciclo ventilatorio (fuerzas de cizallamiento);
las altas concentraciones de oxigeno (toxicidad por oxigeno) y los efectos adversos de
sustancias pro-inflamatorias y oxidantes (biotrauma) pueden inducir o aumentar la
injuria pulmonar.

Estas observaciones clinicas han estimulado |a bisqueda de estrategias parareducir la
IPA asociada a la ventilacion, tales como ventilacion limitada por volumen y por
presion o ventilacion de “proteccion pulmonar” con hipercapnia permisivay laven-
tilacion con altos valores de PEEP o “pulmén abierto”.

Ventilacion de “proteccion pulmonar” con hipercapnia permisiva. Varios trabajos
controlados y con asignacion aleatoria de pacientes con SDRA, han comparado venti-
lacién mecénica con volUmenes corrientes (Vt) bajos de 4 a 8 mL/kg y limites de
presion pico (PIP) o presion plateau (Ppl) entre 25y 30 cm de agua, contra ventilacion
“convencional” usando Vt de 10 a 15 mL/kg y PIP o Ppl entre 45y 60 cm de agua
67831011 Tres de estos estudios "8 con 288 pacientes en total, no lograron demostrar
ventajas en cuanto ala mortalidad como lo habian sugerido estudios previos*>*> Los
criterios de inclusion de estos trabajos fueron variables en cuanto ala severidad, limi-
tes de presion y PEEP lo cual puede explicar los resultados. En contraste, un estudid®
que incluy6 861pacientes, acogiendo las definiciones de la Conferencia Americana-
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Europea de Consenso sobre SDRA, demostro que la ventilacion de “proteccion
pulmonar” disminuy6 el riesgo de mortalidad, 31% versus 40% en e grupo de control
con ventilacion “convencional”. Otro estudio aleatorizado y controlado® también
demostr6 disminucion de lamortalidad con ventilacion de “ proteccion pulmonar” més
PEEP y maniobras de reclutamiento (ver adelante “pulmén abierto”).

En resumen, existen dos estudios nivel 1°° que permiten hacer una recomendacion
gradoA parael uso de ventilacion de* proteccion pulmonar” con hipercapnia permisiva
en el tratamiento del SDRA.

Ventilacién con PEEP o “ pulmén abierto” . Desde la primera descripcion del SDRA
laaplicacion de PEEP hademostrado que mejoralaoxigenacion, disminuyelaelastancia
estética y aumenta la capacidad residual funcional. Gattinoni* demostré con imége-
nes tomogréficas de pacientes con SDRA que la aplicacion de PEEP recluta las zonas
de pulmén colapsado mejorando larelacion V/Q. En un pequefio estudio de 92 pacien-
tes, aleatorizado y controlado, la aplicacion de PEEP de 2 cm de agua por encima del
punto de inflexion inferior (PIl), durante la ventilacion de “proteccion pulmonar”,
disminuyd la mortalidad independientemente de otros factores, 72% en €l grupo con-
trol versus 38% en el grupo experimental, (IC 95%: 0.31a0.91)® Este tnico trabajo
conun nivel de evidenciall permite hacer unarecomendacion grado C con respecto a
uso de PEEP en SDRA.

Otras estrategias ventilatorias como integracion de respiracion esponténea, ventila-
cién pulmonar independiente, ventilacion de ata frecuencia, ventilacion en posicion
prona y oxigenacion con membrana extracorpérea no tienen estudios que permitan
hacer una recomendacion favorable™> Tabla 1. En particular, para la ventilacion en
posicion prona existe un estudio® nivel | que permite hacer una recomendacion grado
B en contrade su uso. Este trabajo no demostrd ninguin efecto benéfico sobre laevolu-
cion de la falla multiorgéanica ni la mortalidad. Parece que algunos pacientes muy
severamente enfermos podrian beneficiarse del cambio de posicion, pero se necesita
confirmacién con estudios futuros.

Terapia Far macolgica

Oxido nitrico inhalado. Lainhalacion de oxido nitrico (ONi) produce vasodilatacion
selectiva en zonas pulmonares ventiladas, redistribuyendo el flujo sanguineo de las
areas no ventiladas a las ventiladas. En estudios clinicos a eatorizados y controlados
el ONi mejord significativamente la oxigenacion aunque no hubo diferencias en la
mortalidad, estancia hospitalariay diaslibresde ventilacion mecénicd®Y’. Laeviden-
ciadisponible, cuatro estudios nivel 1*81%202 permite hacer una recomendacion grado
A parano usar el ONi en SDRA®,

Prostaciclina Aerosolizada. Esun potente vasodilatador de corta accion que produce
efectos similares alos del ONi. En laliteraturano hay estudios clinicos aleatorizados
controlados que permitan hacer alguna recomendacion en favor de su utilizacion'.

Surfactante. Con base en las propiedades fisiol6gicas del surfactante pulmonar y la
reconocida disfuncion de éste en SDRA, se han hecho estudios al eatorizados controla-
dos de administracion de surfactante sintético en dosis y métodos variables. Desafor-
tunadamente los resultados no han demostrado disminucion de lamortalidad. Solo un
estudio, nivel | demostré disminucion de lamortalidad y mejoriade la oxigenacion en
un subgrupo de 19 pacientes tratados con dosis de surfactante de 100 mg por kg de
peso cuatro veces a dia? En el momento €l nivel de evidencia con respecto a uso de
surfactante pulmonar en SDRA no permite hacer ninguna recomendacion.

Ventilacion liquida parcial (VLP). Durante la ventilacion liquida parcial (VLP) se
usa perfluorocarbono (PFC) el cual fluyey se depositaen dreas pulmonares atel ectésicas
dependientes de la gravedad. Esto permite el reclutamiento de pulmén colapsado, €l
aumento de la CRF y la oxigenacion y la disminucion del corto circuito. También se
ha sugerido que el PFC puede disminuir la inflamacién tisular. En la actualidad la
VLP se encuentra en investigacion v, por lo tanto, no hay suficiente evidencia que
permita hacer alguna recomendacion en SDRA’.

Drogasanti inflamatorias. En el pasado, se evalué €l efecto de administrar altasdosis
de metilprednisolona en SDRA en fase temprana. Cuatro estudios nivel 12222 ng
demostraron beneficio eincluso el mas grande, con 304 pacientes™ , demostrd aumen-
to de lamortalidad (52% versus 22%), mayor riesgo de progresion de SDRA y peor

recuperacion. En la década de | os 80 estos trabhajos permitieron hacer unarecomenda-
cion grado A en contra de su utilizacion en SDRA. En la década de los 90, varias
series de casos que usaron bajas dosis de metilprednisolona durante la fase
fibroproliferativa en SDRA, sugirieron que habia un rapido aumento de la funcién
pulmonar y disminucion de la mortalidad'®. Sélo un pequefio estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado, en 24 pacientes con SDRA en fase proliferativa, que uso
bajas dosis de metil prednisolona (2 mg kg dia) hademostrado mejoriasignificativa de
lainjuria pulmonar, de la disfuncion multiorganica y disminucion de la mortalidad,
38% versus 88%*. Estenivel 11 de evidencia, permite hacer unarecomendacion grado
C para el uso de esteroides en SDRA que no resuelve en los primeros 10 dias®. Otros
antiinflamatorios como el ibuprofény el ketokonazol tienen una recomendacion gra-
do C afavor y grado B en contra de su uso en SDRA, respectivamente®,

Antioxidantes. La considerable produccion de radicales libres en SDRA planted la
posibilidad de administrar dosis altas de antioxidantes intravenosos (480 mg/k/dia de
N-acetilcisteina) con la cual no se demostrd efecto benéfico significative®. Los resul-
tados de otro trabajo con menos dosis (70 mg/kg/dia de N-acetilcisteina) demostraron
que se acelert la recuperacion, sin embargo, no se disminuy6 la tasa de mortalidad?.
Un estudio clinico aleatorizado y controlado de 51 pacientes, demostré una mejoria
de la oxigenacion y disminucion del tiempo de ventilacion mecénica y estancia en
UCI, cuando alanutricion enteral se adicionaron antioxidantes como las vitaminas C
y E, betacarotenos, taurinay L-carnitina?®. Estos estudios con un nivel Il de evidencia
demuestran algln beneficio del tratamiento con antioxidantes, sin embargo aln no se
conoce el mejor antioxidante, la via de administracion ni la dosis por 1o cual no se
puede hacer ninguna recomendacion para su uso en SDRA®,

Tabla 1. Abor daj es ter apéuticos para SDRA con base en la evidencia clinica
Grado de Recomendacion para diferentes abordajes terapéuticos en SDRA

Abordajeterapéutico Recomendacion Grado de Recomendacion
Estrategias Ventilatorias
Presion positivaal final de expiracion (PEEP) S ©
Ventilacién de proteccion con hipercapniaposible  Si A
Mantener ventilacion esponténea S Cc
Ventilacion pulmonar independiente S E
Terapia de posicionamiento continuo S E
Posicion prona
Uso derutinaen IPA No B
ParaSDRA severo S ©
Oxigenacién con membrana extracor pérea (ECMO)
Uso derutina No ©
Terapia de rescate previniendo hipoxemia severa S E
Oxido Nitrico inhalado
Uso derutina No A
Prevencion de hipoxemia S ©
Prostaciclina aerosolizada Incierta ?
Surfactante Incierta ?
Ventilacion liquida parcial Incierta ?
DrogasAntiinflamatorias
Corticosteroides en fase temprana de SDRA No A
Corticosteroides en fase fibrinoproliferativa S ©
Antiinflamatorios no esteroideos No c
Ketoconazol No B
Antioxidantes Incierto ?
Combinacién de ONi con otras terapias Incierto ?

Tabla modificada de Intensive Care Med 2202; 28:244-255
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