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Actualidades en la definicion,
fisiopatologia y tratamiento de la
lesion pulmonar aguda

El sindrome de dificultad respiratoria aguda se origina por una lesién
pulmonar inflamatoria, concomitante con diversos eventos celulares y
moleculares que provocan la lesién de la membrana alveolo-capilar,
lo que resulta en incremento de la permeabilidad y el subsecuente
edema intersticial y alveolar. El diagndstico de sindrome de dificultad
respiratoria aguda se establece con datos clinicos, radiograficos y de
oxigenacién. Esta enfermedad incluye factores de riesgo, hipoxemia
resistente a FiO, elevada, disminucién de la distensibilidad pulmonar,
incremento del corto-circuito intrapulmonar e infiltrados pulmonares
bilaterales sin evidencia de edema pulmonar cardiogénico. El trata-
miento se sustenta en prescripcion de liquidos, ventilacién pulmonar
protectora con bajos volimenes corrientes, presion positiva al final de
la espiracién, soporte de la funcién multiorganica y farmacos para la
enfermedad de base. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos
actuales relacionados con el sindrome de dificultad respiratoria.

sindrome de dificultad respiratoria, hipoxemia, venti-
lacién protectora.

News in the definition, pathophysiology
and management of acute lung injury

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is secondary to lung injury
and inflammation and is accompained by many cellular and molecular
processes, that results in injury to the alveolar-capillary membrane,
increased permeability and subsequent interstitial and alveolar edema.
Since no specific clinical sign or diagnostic test has not yet been de-
scribed that identifies ARDS, its diagnosis is base on a constelation of
clinical, hemodynamic and oxygenation citeria. The hallmarks of ARDS
included the presence of risks factors,for the developed of the disease,
severe hipoxemia with a relatively high FiO,, decreased pulmonary
compliance, bilateral pulmonary infiltrates and no clinical evidence
of cardiogenic pulmonary edema. Current ARDS treatment involves
judicious fluid management, protective lung ventilation with low tidal
volumes and positive end experitoriy pressure, multi-organ support and
treatment of the underlying cause. The aim of this paper is to review
current concepts about ARDS.

Acute respiratory distress syndrome, hipoxemia, protective
ventilation.
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La lesién pulmonar aguda y el sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda tienen una incidencia
de 5 a 80/100,000/afo y de 7 a 10%, respecti-
vamente, de pacientes internados en una unidad
de terapia intensiva, quienes cumplen con los
criterios para establecer el diagndstico. Segln
una serie revisada, la mortalidad varia de 25 a
75% y suele relacionarse con sepsis e insuficien-
cia organica mdltiple, y s6lo en 9 a 19% de los
casos con hipoxemia resistente al tratamiento.
Estos datos se conocen por el mejor entendi-
miento de la fisiopatologia y los adelantos en el
tratamiento ventilatorio.'?

La diferencia entre lesién pulmonar aguda (LPA)
y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) se relaciona con la magnitud de la hi-
poxemia. En los pacientes con lesion pulmonar
aguda la relacién PaO,-FiO, es menor de 300,
y con sindrome de dificultad respiratoria aguda
es mayor de 200. El complejo LPA-SDRA puede
ser primario o secundario; el primario ocurre
cuando el factor desencadenante es pulmonar
(neumonia, contusién pulmonar o broncoaspi-
racion) y el secundario o extrapulmonar aparece
cuando el disparador no tiene origen pulmonar
(principalmente por sepsis; otras causas incluyen
traumatismos, pancreatitis, quemaduras, etc.).
De acuerdo con diferentes estudios, el primario
o pulmonar es el mas frecuente, pues afecta de
55 a 75% de los casos.’*

El objetivo de este estudio es revisar los con-
ceptos actuales relacionados con la definicion,
fisiopatologia y tratamiento de la lesién pulmo-
nar aguda.

En 1967 Ashbaugh y sus colaboradores® descri-
bieron una nueva enfermedad distinguida por
hipoxemia resistente al tratamiento, taquipnea,
disminucién de la distensibilidad pulmonar y
deteccion de infiltrados difusos en la radiogra-

fia de térax. A partir de este concepto se han
sugerido diferentes definiciones para abordar el
mismo problema clinico-fisiopatolégico, con la
finalidad de unificar criterios y establecer el diag-
nostico y estrategia de tratamiento adecuados.

En 1988 Murray y su grupo® propusieron el Sco-
re de lesion pulmonar, que evalta el grado de
hipoxemia, nivel de presién positiva al final de
la espiracion (PPFE), distensibilidad pulmonar
y extension de los infiltrados pulmonares en la
radiografia de térax; sin embargo, no se valid6
satisfactoriamente, tuvo poca repercusién y dejo
de utilizarse para la evaluacién y el estudio de los
pacientes con lesion pulmonar aguda y sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

En 1994 el Consenso Americano-Europeo
establecié una nueva definicién, para que los
clinicos e investigadores unificaran criterios
al evaluar la gravedad de la lesién pulmonar,
facilitar el desarrollo de estudios clinicos me-
diante la practica homogénea e identificar a
los pacientes que pudieran beneficiarse de las
diferentes terapias. Esta definicion consistié en
criterios clinicos, gasométricos y radiograficos.

e Hipoxemia grave de manifestacién aguda
e Infiltrados pulmonares bilaterales

e Sin evidencia de hipertension de la auri-
cula izquierda

* PaO,-FiO, menor de 300 en pacientes
con lesion pulmonar aguda

* PaO,-FiO, menor de 200 en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria
aguda

e Presion capilar pulmonar menor de 18
mmHg

Aunque fue aceptada ampliamente y se utilizé
para implementar diferentes estudios clinicos,
tuvo sus desventajas y diversos autores cuestio-
naron su validez.”® De acuerdo con los criterios
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del Consenso Americano-Europeo, un estudio
que utiliz6 como patrén de referencia los hallaz-
gos de una autopsia, demostré en los pacientes
con factores de riesgo sensibilidad de 75% vy
especificidad de 84% para establecer el diag-
nostico de lesion pulmonar aguda-sindrome de
dificultad respiratoria aguda y en quienes tuvie-
ron factores de riesgo pulmonares, sensibilidad
de 61% y especificidad de 69%; sin embargo,
estos porcentajes se incrementaban entre 85 y
78%, respectivamente, cuando los factores de
riesgo eran extrapulmonares.’

Por lo anterior, en el afo 2005 Ferguson logré
un nuevo consenso basado en los criterios
Delphi (Consenso Delphi), donde se estable-
cieron puntos definitorios. En ese consenso se
agregaron la distensibilidad, la dosis de presion
positiva al final de la espiracion y los factores
predisponentes. La diferencia entre el Consenso
Americano-Europeo versus Consenso Delphi
sugiere que este Gltimo tiene mejor especifici-
dad, pero menor sensibilidad para establecer el
diagndstico de sindrome de dificultad respira-
toria aguda.’o"

En el afio 2011 se reunié un nuevo grupo de ex-
pertos, encabezados por Ranieri, para desarrollar
la Definicion de Berlin. En este consenso, la cla-
sificacion del sindrome de dificultad respiratoria
aguda comprende la relacién PaO,-FiO, y las 4
variables clasicas para establecer su diagnosti-
co: distensibilidad pulmonar (< 40 mL/cmH,0),
deteccién de infiltrados pulmonares, presién
positiva al final de la espiracion (>10 cmH,0) y
volumen-minuto (>10 L/min). Con esta nueva de-
finicién se elimind el criterio de presién capilar
pulmonar. En la validacion de la definicion se
encontr6 que las 4 variables cldsicas no tenian
repercusion en la evaluacion pronéstica, por lo
que fueron eliminadas. A diferencia de la nueva
reclasificacion de PaO,-FiO,, dividen al sindro-
me de dificultad respiratoria aguda en medio,
moderado y grave, con una fuerte correlacién
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prondstica con la supervivencia, mortalidad y
dias de ventilacién mecanica.' Para establecer
el diagndstico, los pacientes deben evaluarse
de acuerdo con los factores de riesgo, el patrén
evolutivo y la incorporacion del estudio eco-
cardiografico para descartar el edema de origen
hidrostatico.

La lesién de la unidad alveolo-capilar es la
caracteristica fundamental de los pacientes con
lesién pulmonar aguda-sindrome de dificultad
respiratoria aguda. El desencadenante primario
o secundario, induce una enérgica reaccién
inmunoinflamatoria a nivel alveolo-endotelial,
que resulta en incremento de la produccién
de citocinas proinflamatorias, principalmente
del factor de necrosis tumoral (FNT), IL-1 e IL-
6. A su vez activa, al endotelio vascular, que
modifica su funcién y se torna proinflamatorio
y procoagulante, para provocar trombosis micro-
vascular, expresion de moléculas de adhesion y
reclutamiento de polimorfonucleares que migran
al interstiticio pulmonar, donde generan mayor
dafo estructural e inflamacién por la liberacion
de su contenido enzimatico, evento que se
potencia por mediadores adicionales como:
fosfolipasa A-2, endotelina y angiotensina 2.
Debido al efecto de los mediadores quimicos y
los procesos fisiopatoldgicos, se incrementa la
permeabilidad endotelial y favorece la acumu-
lacién de liquido (edema) en el intersticio y el
alveolo, con elevada concentracién de proteinas.
El surfactante se altera en funcién y estructura, y
por la lesién de los neumocitos tipo Il disminuye
su sintesis, lo que resulta en colapso alveolar.™

Los eventos anteriores explican las caracteristi-
cas fundamentales de los pacientes con lesion
pulmonar aguda-sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda (LPA/SDRA), de las que destacan:
disminucion de los volimenes pulmonares (en
especial de la capacidad funcional residual),



Carrillo-Esper Ry col. Lesion pulmonar aguda

incremento del cortocircuito intrapulmonar
(Qs/Qt), aumento del espacio muerto (Vd/vt),
hipertensién pulmonar, disfuncién ventricular
derecha, incremento del agua pulmonar ex-
travascular y disminucién de la distensibilidad
pulmonar.’

La afectacion pulmonar de pacientes con LPA/
SDRA es heterogénea y no dafna todo el parén-
quima, como se pensaba en las descripciones
originales de la enfermedad. Estudios de tomo-
grafia computada, realizados en la década de
1980, fueron clave para comprender el com-
portamiento y la cinética del colapso alveolar,
también conocido como “Baby lung”. Este tér-
mino, introducido por Gattinoni, constituy6 un
parteaguas de nuevas alternativas ventilatorias
basadas en el tratamiento de la apertura alveolar,
presion positiva al final de la espiracion (PPFE) y
voliimenes corrientes bajos, dejando a un lado el
tratamiento tradicional con volimenes corrien-
tes elevados y PPFE baja, lo que condicionaba
mayor dano alveolar, inflamacién, hemorragia 'y
barotrauma, segun diversos estudios.'*'

El concepto “Baby lung” sugiere tres diferentes
areas pulmonares con afectacién heterogénea
en pacientes con sindrome de dificultad res-
piratoria aguda: la zona pulmonar con mayor
dano incluye las regiones dependientes (apare-
ce mayor colapso alveolar y derrame pleural),
seguida de la zona intermedia (distinguida por
colapso incompleto) y, por dltimo, las zonas
menos dependientes (donde aparece adecuada
integridad de la unidad alveolo-capilar (no son
zonas alveolares completamente sanas, sino que
tienen mejor elasticidad, pero son mas suscep-
tibles de evolucionar a lesién pulmonar debido
a protocolos de ventilacion). Este concepto de
compartamentalizacién pulmonar condujo a
la adecuacion del patrén ventilatorio, con la
finalidad de permitir la apertura de las unidades
colapsadas y evitar la sobredistension de las
zonas sanas.

El tratamiento de LPA/SDRA se sustenta en el
control del factor desencadenante, ya sea prima-
rio o secundario, y en la ventilacién mecanica.
Se han intentado diferentes abordajes famacol6-
gicos y no farmacoldgicos; sin embargo, no han
demostrado mayor supervivencia, aunque algu-
nos pueden mejorar la oxigenacion (Cuadro 1).

El objetivo inicial de la ventilacién mecanica en
pacientes con LPA/SDRA consistia en mantener
la oxigenacion adecuada y niveles ptimos de
PaCO,, con base en elevadas presiones transpul-
monares, volimenes corrientes altos (10 a 12 mL/
kg) y niveles variables de presion positiva al final
de la espiracién. Diferentes estudios mostraron
que esta técnica ventilatoria no solo beneficiaba
a los pacientes, sino que incrementaba el gra-
do de lesién pulmonar y la mortalidad, lo que
condujo a describir diferentes mecanismos de
lesion pulmonar asociados con la ventilacion,
principalmente barotrauma, biotrauma, volu-
trauma y atelectrauma.'®

Por lo anterior, las metas de la ventilacion
mecanica en estos pacientes han cambiado ra-
dicalmente en los Gltimos anos. En la actualidad
se tiene especial atencién en proteger la inte-
gridad de las unidades alveolo-capilares sanas
y favorecer la recuperacion de las lesionadas,
mediante la disminucién de los mecanismos de
lesion pulmonar asociados con la ventilacion. A
partir de la comprensién del comportamiento di-
namico y localizado de los alveolos en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda,
se desarrollaron nuevas estrategias ventilatorias
como: técnica ventilatoria protectora con vo-
l[imenes corrientes bajos, técnicas de apertura
alveolar (reclutamiento alveolar), dectbito prono
y titulacién de la presion positiva al final de la
espiracion
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Terapias no ventilatorias en pacientes con lesion pulmonar aguda-sindrome de dificultad respiratoria aguda (LPA-

SDRA)

Tratamientos alter-
nativos del SDRA

Estudios clinicos
Corticoesteroides

Estatinas

Surfactante

Oxido nitrico
(ON)

Prostaglandina
liposomal E1

Ketoconazol

Lisofilina

Inhibidor de la
elastasa de neu-
tréfilos

Proteina C acti-
vada

Agonista beta-
adrenérgico

Acidos grasos
omega-3

Estudios preclinicos

Terapia celular

Diseno del estudio

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio de cohorte
retrospectivo

Multicéntrico, pros-
pectivo, aleatori-
zado, doble ciego,
controlado con
placebo, fase IlI

Aleatorizado,
multicéntrico

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo multicén-
tro aleatorizado

Fase Ill, aleatoriza-
do, doble ciego.

Multicéntrico,
doble ciego,
controlado con
placebo

Estudios observa-
cionales y experi-
mentales

Ensayo aleatori-
zado

Ensayo controlado
y aleatorizado de
fase Il

Estudios en anima-
les (ratones)

Intervencion

Diferentes regimenes de
metilprednisolona
(via intravenosa).

Evaluacién en la administra-
cion de estatinas.

Exosurf® con dipalmitoilfos-
fatidilcolina 13.5 mg/mL o

placebo. Continuamente en
aerosol 240 mL/d durannte
5 dias.

5-40 ppm de ON inhalado.

Prostaglandina liposomal E1
por via intravenosa durante
60 min, cada 6 horas por 7
dias.

400 mg de ketoconazol ente-
ral durante 21 dias o placebo

3 mg/kg/cada 6 h de lifosilina
intravenosa por 20 dfas.

Infusién continua de siveles-
tat de 0.16 mg/kg durante el
periodo de ventilacién meca-
nica, mas 24 horas, maximo
de 14 dias.

Proteina C activada

(24 pg/kg/h por 96 h) o placebo
doble ciego dentro de las pri-
meras 72 horas de iniciar ALl

Albuterol en aerosol o
placebo salino cada 4 horas,
maximo 10 dias.

Administracion de aceite de
pescado enteral o placebo
salino hasta 14 dia.s

Administracién intrapulmo-
nar o intravenosa de
células madre.

Resultados

Sin diferencia en la
mortalidad.

Sin resultados satisfac-
torios.

Sin diferencia en la du-
racion de la ventilacion
mecdnica, ni disminu-
cion en la mortalidad.

Sin repercusion en la
mortalidad o duracion de
la ventilacion mecanica.

Sin cambios en la du-
racion de la ventilacion
mecanica, ni mejoria en
la supervivencia al dia 28.

Sin disminucién de la
mortalidad, ni diferencia
en los dias sin ventilador.

Sin repercusion en la
mortalidad o periodo de
ventilacién mecanica.

Tendencia negativa en
la mortalidad a largo
plazo.

Sin diferencia en la mor-
talidad a 60 dias ni en
los dias sin ventilador.

Dias sin ventilador no
fueron significativamente
diferentes. No se regis-
traron diferencias en la
mortalidad hospitalaria.

Sin diferencias en el pun-

taje de insuficiencia orgd-
nica, dias sin ventilador, ni
mortalidad a 60 dias

Disminucién de respues-
tas inflamatorias y de
lesiones pulmonares.

Recomendacion

No deben prescribir-
se en pacientes con
SDRA tardio (eviden-
cia nivel I, grado B).

Se requieren mds
estudios.

No debe prescribirse
(evidencia nivel |,
grado A).

No debe prescribirse
(evidencia nivel |,
grado A).

No debe prescribirse
(evidencia nivel |,
grado C).

No debe prescribirse
(evidencia nivel |,
grado B).

No debe prescribirse
(evidencia nivel I,
grado C)

No debe prescribirse

No debe prescribirse
(evidencia nivel |,
grado A).

No debe prescribir-
se, se requieren mas
estudios.

No debe prescribir-
se, se requieren mas
estudios.

En investigacion
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A finales de la década de 1990 se publicaron
cuatro trabajos que describieron la ventilacién
con volimenes corrientes bajos; sin embargo,
tenfan poder limitado. El estudio de Amato
y colaboradores demostré que esta técnica
ventilatoria disminuia la mortalidad, mejora-
ba la tasa de destete y reducia la incidencia
de barotrauma.'” El estudio ARDS Network
compard la ventilacion de volimenes corrien-
tes bajos versus elevados en 861 pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria. Los
resultados demostraron que los volimenes
corrientes bajos (6-8 mL/kg) se asociaron con
menor mortalidad y lesiéon pulmonar relacio-
nada con la ventilacién, ademas de mantener
la presion Plateau (presion alveolar al final de
la inspiracién) por debajo de 30 cmH,0. En la
actualidad se acepta que el volumen corriente
debe titularse para mantener la presion Plateau
entre 30y 32 cmH,0, que sustituye al estanda-
rizado concepto de “volumen corriente bajo”.
Entre mas distensibles son los pulmones, los
pacientes se benefician menos de la estrategia
ventilatoria con el tratamiento de volimenes
corrientes bajos.'®2° (Cuadro 2).

La maniobra de reclutamiento alveolar es el
incremento transitorio de la presién transpul-
monar, cuyo objetivo es lograr la apertura de las
unidades alveolares colapsadas. La técnica mas
utilizada consiste en mantener elevadas las pre-
siones de inflacién alveolar por periodos de 40
segundos, asociadas con presién positiva al final
de la espiracién elevada y volimenes corrientes
bajos. Diferentes estudios han demostrado que
mejoran la oxigenacion, pero no la supervivencia
en pacientes con sindrome de dificultad respi-
ratoria. Una revision sistematica demostré que
estas maniobras se asocian con hipotensién en
12% de los casos y con hipoxemia en 8%. Segtn
la evidencia actual, no se recomienda su imple-

mentacion en pacientes con SDRA y deberdn
de limitarse en casos de hipoxemia resistente al
tratamiento.?'??

La PPFE es fundamental en el tratamiento de
pacientes con lesién pulmonar aguda-sindrome
de dificultad respiratoria aguda, pues reduce
el colapso alveolar, previene el atelectrauma y
favorece la redistribucion del agua pulmonar,
principalmente la que se acumula dentro del
alveolo, lo que reduce el cortocircuito intra-
pulmonar e incrementa la capacidad funcional
residual. A pesar de los avances en el conoci-
miento y la experiencia del tratamiento de la
PPFE, adin existe controversia de cudl es la dosis
Optima para favorecer la apertura alveolar sin
provocar sobredistension.

Anteriormente se sefial6 que las dosis elevadas
de PPFE son mejores que las dosis bajas, debido
a que las primeras mantienen menor apertura
y evitan el atelectrauma, por lo que diferentes
estudios evaluaron las dosis bajas (8 cmH,0)
versus elevadas (14 cmH,O) de PPFE. A pesar de
la mejoria en la oxigenacion, las dosis elevadas
de presién positiva al final de la espiracion no
aumentan la supervivencia en pacientes con le-
sién pulmonar aguda, ni disminuyen los dias de
ventilacién mecdnica o la estancia en la unidad
de terapia intensiva.**2°

Un metanalisis con 2,299 pacientes demostr
que no existe diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo de presion positiva al
final de la espiracion baja versus elevada, con
mortalidad de 32.9 vs 35.3% (RR 0.94;95% IC:
0.86-1.04; P 0.25), pero en el subgrupo con
sindrome de dificultad respiratoria la mortalidad
fue menor 34.1 vs 39.1% (RR 0.90; 95% 1C 0.81-
1.00; P 0.49). Estos resultados sugieren que las
dosis elevadas de PPFE son efectivas en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria y mejor
potencial de reclutamiento.?®

583



584

Volumen 31, Nim. 5, septiembre-octubre, 2015

Estrategias de ventilacién pulmonar protectora

Nuamero de hospitales (pais)

Criterios de inclusion

Pacientes incluidos

Protocolo de ventilacién
protectora

Protocolo de ventilacion
convencional

Tasa de mortalidad % de
ventilacién protectora
versus convencional)

Brower et al
(1999)

4 (Estados Unidos)

PaO,/FiO, <200
-Infiltrados bilaterales
-Sin sospecha de ICC*
-Ventilacién mecanica

26 vs 26

Volumen corriente: 5-8 mL/kg

Meseta de presién <30 cmH,O

Volumen corriente: 10-12 mL/kg

Meseta de presién <45-55

50 vs 46

SDRA con puntuacién de
lesién pulmonar >2.5 + PCP

Amato et al Stewart et al
(1998) (1998)
2 (Brasil) 8 (Canada)

Volumen corriente: <6 mL/ Volumen corriente: <8 mL/kg
kg Pico de presién <30 cmH,O

Meseta de presion
<20 cmH,O

Volumen corriente: 12 mL/kg
PaCO, 35-38 mmHg

Volumen corriente:
10-15 ml/kg
Pico de presién <50 cmH,O

38 vs 71 50 vs 47

Villar et al
(2006)

8 (Espana)

PaO,/FiO, <200 sin importar PEEP o
FiO,
-Infiltrados bilaterales.
-Sin evidencia de hipertension atrial
izquierda (PCP <18 mmHg)

50 vs 53

PEEP: punto de infleccion inferior de la
curva P/V mas 2 cmH,O con ventila-
cién de volumen corriente bajo
(5-8 ml/kg PBW)

Volumen corriente 9-11 mL/kg PBW,
PEEP >5 cmH,O

Mortalidad en UCI: 32 vs 53
Mortalidad hospitalaria: 34 vs 55

Brochard et al
(1998)

25 (Francia, Italia, Espana,
Grecia, Uruguay, EUA,
Canada)

SDRA + PaO,/FiO, <250 con Infiltrados alveolares difusos
PPFE 5 cmH,O

-Puntuacién de lesion

<18mmHg (Pacientes con quemaduras pulmonar >2.5
0 sepsis: sin importar la -Ventilaciéon mecanica
proporcién PaO,/FiO,) FiO,>0.5
29 vs 24 60 vs 60 58 vs 58

Volumen corriente
6-10 mL/kg
Meseta de presion <25-30
cmH,O

Volumen corriente
10-15 ml/kg
PaCO, 38-42 mmHg

47 vs 38

ARDSnetwork
(2000)

10 (Estados Unidos)

PaO,/FiO, <300
-Infiltrados bilaterales
-Sin evidencia de hipertensién atrial
izquierda (PCP <18 mmHg)

432 vs 429

Volumen corriente: 6 mL/kg
Meseta de presién <30 cmH,O

Volumen corriente: 12 ml/kg
Meseta de presién <50 cmH,O

31 vs 40

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; PCP: presion capilar pulmonar; PPFE: presion positiva al final de la espira-
cién; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

La dosis de presion positiva al final de la
espiracion debe individualizarse segtn la hete-
rogeneidad de la enfermedad, con la finalidad
de evitar los efectos deletéreos que provoca

el nivel bajo para las necesidades de apertura
alveolar o que supere la capacidad de apertura
de las unidades funcionales y resulte en sobre-
distension alveolar. Entre las diferentes técnicas
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de monitoreo para adecuar la PPFE se incluyen:
tomografia axial computada de térax, presion
esofagica y reclutamiento guiado por ultraso-
nografia pulmonar. Estas técnicas pueden ser
dificiles de realizar, por lo que se recomienda
seguir la escala FiO,-PPFE desarrollada por el
ARDS Network, pero se recomienda conocer las
diferentes alternativas (Cuadro 3).27-3°

En este grupo se incluyen diversas modalida-
des, no necesariamente relacionadas con la
ventilacion mecanica, incluso pueden ser far-
macoldgicas y que se han evaluado en pacientes
con formas graves de sindrome de dificultad
respiratoria, en quienes domina la hipoxemia
resistente al tratamiento ventilatorio convencio-
nal, en un intento por mejorar la ventilacién; el
reclutamiento y la apertura alveolar, modular la

respuesta inflamatoria pulmonar, favorecer la
recuperacion del parénquima pulmonar, redis-
tribuir los gradientes de ventilacién-perfusion,
disminuir la FiO, y la toxicidad inducida por
oxigeno. De estas alternativas destacan: a) de-
clbito prono, b) ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia, y ¢) oxigenacion extracorpérea de
membrana.

La posicion de decubito prono asociada con
ventilaciéon convencional o no convencional
es una de las mds estudiadas y difundidas de
la medicina intensiva. El mecanismo de accion
para explicar la mejoria en la oxigenacion es
multifactorial, pues incluye: apertura alveo-
lar de las regiones dorsales y mejor relacion
ventilacién-perfusion, debido a la distribucién
mas homogénea de la ventilacién, mejoriaen la

Evaluacién de criterios para presion positiva al final de la espiracién baja versus alta en pacientes con lesién pul-
monar aguda-sindrome de dificultad respiratoria aguda (LPA-SDRA)

ALVEOLI
(2004)

Ndmero de centros 23 (EUA)

Lesion pulmonar aguda
(PaO,/FiO, <300)

Criterios de inclusion

Pacientes distribuidos al azar 276 vs 273
e incluidos en analisis prima-
rios (PPFE elevada vs grupo

control)

Titulaciéon del PPFE De acuerdo con FiO,:PPFE

PPFE promedio en cmH,O Control: 8.9 (3.5)

(SD) Experimental: 14.7 (3.5)
Dia 1

Mortalidad hospitalaria (%) 25 vs 27.5¢
(PEEP mas alta versus grupo (p=0.47)

control)

LOVS EXPRESS
(2008) (2008)

30 (Canada, Australia,
Arabia Saudita)

37 (Francia)

Lesion pulmonar aguda
(PaO,/FiO, <250)

Lesion pulmonar aguda
(PaO,/FiO, <300)

475 vs 5082 385 vs 382"

De acuerdo con
FiO,:PPFE

Control: PPFE total 5-9 cm H,O
Experimental: PPFE tan alto
como sea posible sin aumentar la
Pm>28-30 cmH,O

Control: 10.1 (3)
Experimental: 15.6 (3.9)

Control: 7.1 (1.8)
Experimental: 14.6 (3.2)

36 vs 40 25 vs 39

(p=0.19) (p=0.30)

Pm: meseta de presién, PPFE: presion positiva al final de la espiracion.
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depuracién de secreciones y disminucion de la
compresion pulmonar por el corazén.*'

Estudios en pequefios grupos de pacientes
mostraron mejor oxigenacion y supervivencia.
Investigaciones controladas posteriores senala-
ron que a pesar de la mejoria en la oxigenacion,
no aumentaba la supervivencia. Segln estos
estudios se ha demostrado mejoria significativa
en la oxigenacién y supervivencia de los pa-
cientes con la forma mas grave de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (PaO,-FiO, <100).
Dos recientes metanalisis comprobaron que
en los pacientes con SDRA grave, la posicion
de decubito prono disminuye en 10% el riesgo
absoluto de muerte .32

Es una alternativa no convencional en la que un
pistébn maneja volimenes corrientes muy bajos,
a una frecuencia de 3 a 10 Hz. Cada Hertz repre-
senta una frecuencia de 60 minutos. La presion
dentro de la via aérea se mantiene mas alta que
en la ventilacion convencional, pero las diferen-
cias interciclo no son tan acentuadas. Este tipo
de ventilacion mantiene una presién constante
en inspiracion y espiracion, mejora y mantiene
la apertura alveolar, y evita el atelectrauma.®

Los estudios para evaluar su efectividad en pa-
cientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda sugieren mejor oxigenacién temprana,
pero con efecto no significativo en la supervi-
vencia. Se requieren mas estudios, con mayor
nimero de pacientes, para evaluar el efecto y
utilidad reales.>*¢

La oxigenacién extracorpérea de membrana
se introdujo en la década de 1970 para el
tratamiento de pacientes con lesién pulmonar,
quienes padecian hipoxemia grave y resistente
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al tratamiento. En 1979 Zapol*® realizé un es-
tudié comparativo donde evalué esta técnica
versus ventilacion convencional, sin obtener
resultados satisfactorios en la supervivencia, por
lo que dejé de utilizarse; sin embargo, a partir
de la epidemia de influenza humana (AHTN1)
renacio el interés por las técnicas de intercam-
bio extracorpéreas de gases, en especial de
oxigeno. Pocos estudios han comparado la oxi-
genacion extracorpérea de membrana evaluada
versus ventilacion convencional en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda.
El estudio CESAR, efectuado en 180 pacientes
con SDRA, tratados de manera temprana con
oxigenacion extracorpérea de membrana,
demostré mejor evolucién y supervivencia
que la con ventilacién convencional (63 vs
47%, p=0.03).*° Es necesaria la experiencia, el
desarrollo e implementacion de mas estudios
para conocer los beneficios de esta técnica,
principalmente en pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria. Por el momento se consi-
dera una técnica de rescate, pero debe tomarse
en cuenta su implementacion temprana.

Estos farmacos se han limitado en los pacientes
con la forma grave de la enfermedad, debido
a las complicaciones asociadas, en especial
la miopatia. En la actualidad se indican para
favorecer la intubacion y sincronizacion de la
ventilacion. Recientemente se demostré que
los relajantes musculares en pacientes con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda o grave
(PaO,/FiO, <150) son efectivos en la evolucion
y supervivencia cuando se prescriben por pe-
riodos cortos, debido al reposo que inducen en
los musculos respiratorios, la disponibilidad de
oxigeno y el efecto antiinflamatorio. Un estudio
de fase IV demostré que el cisatracurio aumenta
la supervivencia a 90 dias, disminuye los dias
de ventilacién mecanica y reduce el riesgo de
neuromiopatia.*'#?
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La hipertensién pulmonar es un evento frecuente
en pacientes con sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda. La fisiopatologia es compleja:
disfuncion endotelial, obstruccion de la micro-
circulacion, microembolismo, hiperinflacién
alveolar, entre otros. Puede ser grave, provocar
disfuncién ventricular derecha y empeorar el
intercambio de gases. Hace tiempo trataron de
implementarse diferentes estrategias terapéuti-
cas encaminadas a reducir la presion arterial
pulmonar con la prescripcién de antagonistas
de calcio y nitroprusiato de sodio; sin embargo,
no fueron efectivos y provocaron mayor disfun-
cién hemodinamica e hipoxemia, por lo que se
eliminaron de la préctica clinica.®

La reciente incorporacién de prostaglandinas
nebulizadas (iloprost y epopostrenol) ha cam-
biado la expectativa en el tratamiento de estos
pacientes, pues su accién a nivel endotelial
favorece la vasodilatacion local, sin provocar de-
terioro hemodinamico sistémico, lo que resulta
en mejor funcionamiento ventricular derecho e
intercambio gaseoso. El estudio de Sawheny en
pacientes tratados con 10 y 20 mcg de iloprost
nebulizado demostré mejoria significativa en la
oxigenacion, sin provocar deterioro hemodina-
mico. Algunos estudios reportan mismo efecto
con epoprostenol. 4>

Existe suficiente evidencia del estado proin-
flamatorio, como mecanismo generador y
amplificador de la lesion pulmonar aguda,
provocado por los radicales libres de oxigeno
y el estado prooxidativo. Por lo tanto, se ha
propuesto que la modulacién de la respuesta
proinflamatoria con acidos grasos omega-3 vy
antioxidantes representa una estrategia efecti-
va. Esta modalidad terapéutica fue evaluada en
el estudio INTERSEPT, cuyo protocolo incluyd

pacientes con sepsis grave y demostré que la
suplementacion enteral con antioxidantes,
acido ecoisapentaenoico y gama-linoleico
regulan la respuesta proinflamatoria y dismi-
nuyen la progresion de la sepsis a formas mas
graves.*

Aln se discute la prescripcion de este tipo de
acidos grasos en pacientes con enfermedad
pulmonar aguda. Gadek demostr6 que la su-
plementacién enteral con antioxidantes, acido
ecoisapentaenoico, y gama-linoleico disminuye
de manera significativa el estado proinflamatorio
y el intercambio de gases, y reduce los dias de
ventilacién mecanica y la evolucién hacia nue-
vas disfunciones organicas.*” Pontes-Arruda*
realizé un estudio en pacientes con sepsis
grave y ventilacion mecdnica, y demostré que
en quienes recibieron 4cido ecoisapentanoico,
gama-linoleico y antioxidantes mejoraba de
manera significativa la oxigenacion, reducia la
mortalidad y la estancia hospitalaria; sin embar-
go, el estudio OMEGA, en el que se incluyeron
pacientes con sepsis y lesién pulmonar aguda
sefialé que la suplementacién con &cidos grasos
omega-3 y antioxidantes no mejora las variables
descritas.*” Se requieren mas estudios para eva-
luar esta estrategia terapéutica en los pacientes
con lesion pulmonar aguda.

En los dltimos anos se han logrado avances
importante en la biologia molecular vy fisiopa-
tologia de la lesién pulmonar aguda. Esto ha
permitido el desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas, que han repercutido favorablemente
en la supervivencia, disminucién de los dias de
ventilacién mecdnica y estancia hospitalaria. El
nuevo modelo de abordaje diagndstico, segin
la definiciéon de Berlin, representa una opcion
tangible en la evaluacién clinica de la lesién
pulmonar aguda, para fines operacionales y de
investigacion.
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