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Evolution of the definition of the acute respiratory distress

syndrome.

Raul Carrillo-Esper,! Martin de Jesus Sanchez-Zuiiga,? Nikolett Medveczky-Ordofiez,® Dulce Maria Carrillo-

Cérdova*

Resumen

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una enfermedad pulmonar
inflamatoria y difusa que condiciona incremento de la permeabilidad vascular, peso
pulmonar, disminucion del parénquima pulmonar aereado, hipoxemia, infiltrados
pulmonares bilaterales, incremento del espacio muerto y cortocircuito intrapul-
monar, asi como disminucién en la distensibilidad pulmonar. El SIRA fue descrito
en 1967 por Ashbaugh y Petty. Por mas de 20 afios no hubo acuerdo general en
su definicidon, lo que dio como resultado confusién, definiciones inconsistentes y
diagnésticos inadecuados. En 1994 apareci6 la definicién derivada de la Confe-
rencia de Consenso Americana-Europea (CCAE), a pesar de que fue aceptada, tiene
limitaciones. A partir de entonces emergieron varias definiciones. La definicién
aceptada en la actualidad es la denominada definicién de Berlin, esta definicion
tiene ventajas sobre la de la CCAE porque puede facilitar un mejor diagnédstico
del SIRA y la implementacién de una estrategia ventilatoria protectora. El objetivo
de este trabajo es revisar brevemente la evolucién de la definicién del SIRA a 50
anos de su descripcion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; dafio pulmonar.

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute diffuse, inflammatory lung
injury, leading to increased pulmonary vascular permeability, increased lung weight,
loss of aerated lung tissue, hypoxemia, bilateral radiographic infiltrates, increased
physiological dead space and intrapulmonary shunt and decrease lung compliance.
ARDS was first described by Ashbaugh and Petty in 1967. For more than 20 years,
there was no common definition of ARDS, and inconsistent definitions led to confusion
and misdiagnosis. The 1994 The American European Consensus Conference (AECC)
definition become accepted but had important limitations, since then, issues regarding
the reliability and validity of this definition have emerged. The current definition is the
Berlin one. This definition seems to be more accurate than the AECC definition and may
facilitate prompt recognition of ARDS and promote protective ventilation strategy. The
aim of this paper is to make a brief review of the evolution of the definition of ARDS
at 50 years of its description.

KEYWORDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; Lung injury.

 Academia Nacional de Medicina. Jefe
de Divisién de Areas Criticas. Instituto
Nacional de Rehabilitaciéon Dr. Luis
Guillermo Ibarra Ibarra. Jefe de UTI,
Hospital HMG Coyoacan. Profesor de
la Escuela Médico Naval, Ciudad de
México.

2 Jefe de la Terapia Intensiva de Ortope-
dia, Instituto Nacional de Rehabilitacion
Dr. Luis Guillermo Ibarra Ibarra, Ciudad
de México.

3 Servicio de Urgencias, Hospital Ge-
neral de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.

4 Medicina Interna, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salva-
dor Zubiréan, Ciudad de México.

Recibido: marzo 2018
Aceptado: abril 2018

Correspondencia
Radl Carrillo Esper
revistacma95@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como
Carrillo-Esper R, Sanchez-Zufiga MJ,
Medveczky-Ordoéfiez N, Carrillo-Cor-
dova DM. Evolucién de la definicién
del sindrome de insuficiencia respira-
toria aguda. Med Int Méx. 2018 julio-
agosto;34(4):594-600.

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2092

www.medicinainterna.org.mx



_/
Carrillo-Esper R y col. Definicién del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda C

“sCudndo se nos concedera el privilegio de
respirar aire fresco?”

ANA FRANK

ANTECEDENTES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) es una entidad clinica bien reconocida
en las unidades de terapia intensiva. En 1967
Ashbaugh y Petty describieron sus caracteris-
ticas clinicas, radiolégicas e histopatolégicas
acufando el término de sindrome de dificultad
respiratoria aguda. A partir de su descripcion
inicial se han desarrollado varios criterios
diagndsticos destacando la primera definicion
consensada de SIRA con el aval de la Sociedad
Americana de Térax y la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva y el consenso efectuado en
Berlin en 2011, de donde derivaron los criterios
utilizados en la actualidad (Cuadro 1)."8

El objetivo de este trabajo es revisar puntualmen-
te, a partir de su definicién inicial, la evolucién
de los criterios diagnésticos de esta enfermedad.

Evolucién de los criterios diagndsticos de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
es una entidad clinica que se caracteriza por

dafo alveolar inflamatorio, difuso y de manifes-
tacion aguda, que se distingue por hipoxemia,
alteraciones de la distensibilidad pulmonar y
que generalmente se acompafa de cambios
radiolégicos. Esta enfermedad se conocia des-
de el siglo pasado, en especial en la segunda
Guerra Mundial, con diferentes nombres, como
pulmén hiimedo, pulmén de choque, pulmén
de trauma, etc. En 1967 el grupo de trabajo
del Dr. Ashbaugh describié una serie de 12
pacientes, de un total de 272 casos, que habian
padecido un cuadro clinico agudo de disnea,
taquipnea, hipoxemia resistente, infiltrados
alveolares, disminucion de la distensibilidad
pulmonary que en la radiografia de térax habian
mostrado infiltrados alveolares difusos. En los
siete pacientes que fallecieron se describieron en
los pulmones membranas hialinas, inflamacion
con edema hemorrdgico intersticial y alveolar
difuso.’

En 1988 Murray y colaboradores desarrollaron
un sistema de puntuacién para establecer la
existencia de lesién pulmonar aguda o sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda, mediante la
evaluacion y sumatoria de cuatro variables. La
definicién completa, de acuerdo con el grupo de
trabajo de Murray, requeria identificar una causa
o factor de riesgo etiolégico, diferenciar el cua-
dro clinico como agudo o crénico y finalmente
la aplicacion de un puntaje de lesion pulmonar
desarrollado a partir de la evaluacién de la ra-

Cuadro 1. Evolucién de los criterios diagndsticos de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)

AECC Berlin
1992-1994 2011

Lesion pulmonar aguda
Pa/FiO, menor o igual a 300 mmHg

SIRA leve
Pa/FiO, menor o igual a 300 mmHg pero mayor de 200 mmHg

PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0O

SIRA SIRA moderado

Pa/FiO, igual o menor a 200 mmHg

Pa/FiO, menor o igual a 200 mmHg pero mayor de 100 mmHg

PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0

SIRA grave

Pa/FiO, menor de 100 mmHg
PEEP/CPAP mayor o igual a 5 cm H,0O
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diografia de térax, hipoxemia, presion positiva
al final de la espiracién (PPFE) y distensibilidad
pulmonar. De acuerdo con esta puntuacion se
podia diferenciar entre lesion pulmonar aguda o
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y de
manera indirecta de acuerdo con el puntaje mas
alto se podia establecer la gravedad del cuadro y
su probabilidad de muerte (Cuadro 2).'-'2

Con el respaldo de la Sociedad Americana del
Térax y la Sociedad Europea de Medicina Inten-
siva se integré el Consenso de la Conferencia
Americana-Europea (AECC) de sindrome de insu-
ficiencia respiratoria aguda (SIRA). Este consenso
se establecié el 15 de mayo de 1992 en Miami
y se concluy6 el 26 de octubre del mismo afo,
en Barcelona. La segunda conferencia llevada a
cabo desde 1993 a 1996 no aporté6 cambios a
las definiciones. Se defini6é formalmente al SIRA
con los criterios de: dificultad respiratoria grave
de inicio agudo y stbito, infiltrados bilaterales,
observados en la radiograffa de térax, hipoxemia
grave, evaluada por la relacién PaO,/FiO, menos
de 200 mmHg, y la ausencia de hipertension
auricular izquierda, medida a través de la presion
capilar en cufia pulmonar menor de 18 mmHg,
ausencia de insuficiencia ventricular izquierda
o ambas.**

Con esta nueva definicién, la variable de hi-
poxemia grave se consideré el principal factor
que repercute en el diagnéstico de la gravedad.
De tal forma que el término SIRA se reservé sélo
para los casos graves y se establecié de manera

Cuadro 2. Puntaje o escala de Murray
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mas precisa el término de lesién pulmonar aguda
como parte de la evolucién de la gravedad del
sindrome. Una de las principales ventajas de
esta definicion es que es practica, por lo que
fue facilmente aceptada, recordemos que en
la época que se consensd, el uso del catéter de
flotacion de la arteria pulmonar era una de las
herramientas mds utilizadas para el diagnosti-
co diferencial de los estados de choque. En la
actualidad sabemos que este instrumento ha
dejado de utilizarse de manera rutinaria en las
unidades de terapia intensiva y sélo se reserva
para un grupo de pacientes seleccionados con
enfermedad cardiopulmonar de tratamiento di-
ficil y se ha reemplazado por el ecocardiograma
y el ultrasonido pulmonar.

A lo largo de més de 20 afios que se utilizé esta
definicién se realizaron diversos estudios con
diferente calidad metodoldgica para establecer
su validez en el diagnéstico de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda. Los resultados
de varios de estos estudios mostraron un alto
porcentaje de pacientes no identificados, mal
clasificados y estudios histopatolégicos no
concordantes con el diagnéstico clinico (Cua-
dro 3)."31°

Una definicién alternativa, basada en la meto-
dologia Delphi, incluy6 los criterios de presion
positiva al final de la espiracién (PPFE) de mas
de 10 cmH, O, hipoxemia menor de 200 mmHg
segln la relacién de PaO,/FiO,, infiltrados pul-
monares y distensibilidad estdtica < 50 cmH,O

Radiografia de térax Relacién Pa/O, | Compliance mL/ PEEP Puntuacion Mortalidad
cm H,O cm H,0 (%)
<5 0 0

Normal > 300 > 80
Un cuadrante 225-299 60-79
Dos cuadrantes 175-224 40-59
Tres cuadrantes 100-174 20-39
Cuatro cuadrantes <100 <19

6-8 1 25
9-11 2 50
12-14 3 75
> 14 4 80
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Cuadro 3. Criterios de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda segtin el Consenso Americano-Europeo (AECC)

Tiempo Relacién Pa/O,/FiO,
mmHg
Lesién pulmonar aguda Agudo Menos de 300 pero
mds de 200
Sindrome de insuficien- Agudo Menos de 200

cia respiratoria aguda

con volumen corriente menor de 8 mL/kg, un
factor predisponente de causa directa o indi-
recta y la exclusiéon de un problema cardiaco.
El grupo de trabajo de Ferguson mostré que
aunque la definicién con la metodologia Delphi
es mas especifica que los criterios del Consenso
Americano-Europeo (AECC), es menos sensible
cuando se compararon los resultados con los
hallazgos histopatolégicos de lesion alveolar
difusa.’>1°

En 2012, en el tercer consenso, celebrado en
Berlin, se realizaron los cambios a las defini-
ciones del AECC. En esta nueva definicion se
incluyeron variables factibles, confiables y que
la evidencia cientifica soportara su validez.
Nuevamente entre estas variables se considerd
el grado de hipoxemia (relacién PaO,/FiO,), el
tiempo de inicio, hallazgos radiolégicos, el nivel
de la PPFE y el origen del edema. Derivado de
la inclusién de estas variables se consideré al
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda una
entidad aguda, caracterizada por inflamacién
alveolar, que ocasiona aumento de la permea-
bilidad endotelial y colapso alveolar.

Uno de los cambios mas importantes es que
se elimind la definicién de lesiéon pulmonar
aguda por la de SIRA leve, lo que apoyaba que
la lesién pulmonar aguda finalmente era sélo la
etapa previa de un SIRA moderado o grave. La
estratificacién con base en estos criterios per-
mite reconocer tres niveles de gravedad: leve,
moderado y grave, de acuerdo con los niveles de
hipoxemia segun la relacién PaO,/FiO,.*

Presion de enclavamiento
pulmonar (mmHg)

Radiografia de térax

Infiltrados bilaterales Menos de 18 o sin evidencia de
hipertensién de auricula izquierda

Infiltrados bilaterales Menos de 18 o sin evidencia de
hipertension de auricula izquierda

Otra de las consideraciones importantes de esta
nueva clasificacion es que el nivel de PPFE se
consider6 parte fundamental en el ajuste de la
hipoxemia medida por la relacién de PaO,/FiO,
porque ésta se ve modificada directamente por
los niveles de PPFE. Por ultimo, a las variables
consideradas para el diagnéstico, se les definio
de manera mas precisa. De acuerdo con estos
criterios y su validacién por los mismos inves-
tigadores en un grupo retrospectivo de mas de
4000 pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, la estratificacion de gravedad
pudo correlacionarse de manera directamente
proporcional con el incremento en la mortalidad
y en los dias de uso de ventilacién mecénica
(27, 32 y 45% de mortalidad de acuerdo con
los grupos leve, moderado y grave, respectiva-
mente).* Cuadro 4

A pesar de que esta Ultima clasificacion del
consenso de Berlin es practica y mas puntual
en establecer las definiciones de las variables
de diagnéstico, el consenso dejé fuera de los
criterios y la clasificacién de gravedad, variables
que influyen directamente en la evolucién del
enfermo, como las derivadas del tratamiento
de soporte ventilatorio (niveles de PPFE, FiO,,
distensibilidad pulmonar, etc.).

Estudios recientes demostraron que la estrati-
ficacion de la gravedad en los pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) requiere ser evaluada dindmicamente a
partir de su diagnéstico y ser ajustada después
del tratamiento ventilatorio en un lapso de 24

597



598

Medicina Interna de México 2018 julio-agosto;34(4)

Cuadro 4. Criterios de Berlin para el diagnéstico de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

T T T e e

Menos de 200 pero mas de 100
con PEEP/CPAP igual o mas de
5cm H,0

Hipoxemia Pa/O,/FiO, 200-300 con PEEP/CPAP igual
mm/Hg o mds de 5 cm H,O

Menos de 100 PEEP/CPAP igual
o mas de 5 cm H,0

Tiempo de inicio Una semana después del factor desencadenante, nuevo evento o deterioro respiratorio

Radiograffa de térax o to-
mografia axial computada

Origen del edema

horas. El grupo de trabajo de Villar evalué la
mortalidad y la estratificacion de la gravedad de
un grupo de 478 pacientes con criterios de SIRA
moderado y grave de acuerdo con los criterios
de Berlin. Desde su diagnédstico y hasta el egreso
del hospital se analizaron parametros de la ven-
tilacién mecanica vinculados con los cambios
de la relacion PaO,/FiO, hasta 24 horas después
del uso de soporte mecanico ventilatorio. A las
24 horas los pacientes se reclasificaron en leves,
moderados y graves. Los resultados del andlisis
efectuado 24 horas después del soporte venti-
latorio convencional, con valores ajustados de
acuerdo con PPFE y FiO,, mostraron que de los
173 pacientes que fueron diagnosticados al inicio
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
grave s6lo 38.7% permanecia en este grupo y el
restante 61.3% de pacientes inicialmente diag-
nosticados con SIRA grave se reclasificaron con
SIRA leve, moderado o sin SIRA, reclasificacion
que mostrd significacion estadistica con mortali-
dad de 67, 42.8, 24.1y 12%, para cada grupo.'”

Estudios mas recientes confirmaron la impor-
tancia de la estratificacion de los pacientes con
SIRA moderado y grave y la relacién directa de la
intensidad de la hipoxemia con otros pardmetros.
En este contexto el grupo de Villar desarroll6 el
protocolo Stratification and Outcome of Acute
Respiratory Distress Syndrome (STANDARDS
por sus siglas en inglés) en el que validaron por
medio de un estudio prospectivo observacional,

Opacidades bilaterales que no se explican por derrame, atelectasias lobares o nédulos

No hay explicacion completa por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se necesita
una evaluacion objetiva para descartar edema hidrostatico (como ecocardiografia)

en diferentes unidades de terapia intensiva, una
cohorte de 300 pacientes con SIRA moderado y
grave diagnosticados con la definicién de Berlin
y estratificados a las 24 horas del tratamiento
con medidas de proteccién pulmonar, un indice
de prediccion de muerte intrahospitalaria, con
un puntaje maximo de 9 puntos basados en la
edad, la relacién PaO,/FiO, y presion plateau.
Este grupo de investigadores validé sus resulta-
dos en una cohorte de 300 pacientes con SIRA
moderado y grave. Se mostr6 que los pacientes
con puntajes mayores de 7 tenian mortalidad de
83.3% (riesgo relativo de 5.7; 1C95%, 3.0-11.0) y
los pacientes con puntajes menores de 5 tuvieron
mortalidad de 14.5% (Cuadro 5).'®

El 50% de los pacientes con SIRA tenian lesién
alveolar difusa (LAD), el resto estaba consti-

Cuadro 5. Puntaje de mortalidad en sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda de alto riesgo

Variables Intervalo m

Edad Menos de 47 1
47-66 2

Mas de 66 3

Relacién Pa/O2/FiO, mmHg Mas de 158 1
105-157 2

Menos de 105 3

Presién plateau cm H,O Menos de 27 1
27-30 2

Més de 30 3

DOI: https://10.24245/mim.v34i4.2092
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tuido por un grupo heterogéneo de patrones
histolégicos, muchos de los cuales constituyen
enfermedades bien caracterizadas. Hace poco se
demostré el efecto directo de la lesion alveolar
difusa en la mortalidad por el sindrome, por
lo que es posible que la definicién basada en
variables clinicas, radiolégicas y gasométricas
deba cambiar.’2°

Louis Hamman y Arnold Rich describieron en
1935 las autopsias de pacientes fallecidos por
hipoxemia de causa desconocida; encontraron
un patrén histolégico caracterizado por prolife-
racion intersticial difusa de los fibroblastos. En
1986, con la finalidad de reducir la confusién
entre evolucién clinica y hallazgos histolégicos
en el SIRA, Katzenstein propuso dos términos:
neumonia intersticial aguda, para los pacientes
con evolucion aguda con lesién alveolar difusa
y enfermedad pulmonar intersticial idiopatica,
cuyo prototipo es la neumonia usual intersticial,
para quienes tenfan evolucién crénica con lesién
alveolar difusa.?'* Esta tltima consideracién en
las diferencias del tiempo de manifestacion y la
lesién alveolar difusa afiadié un nuevo factor
de confusién, si en el estudio histopatolégico
se observan hallazgos compatibles con lesién
alveolar difusa y el paciente no cumple con
criterios clinicos no debia considerarse con
SIRA y viceversa. Estos hallazgos histolégicos
demostraron que la lesion alveolar difusa es una
entidad de la que el comin denominador es la
lesion endotelial y alveolar que puede progresar
a extensa fibrosis intersticial pulmonar, de tal
manera que las distintas fases pueden sobrepo-
nerse y que es posible encontrar en un mismo
paciente distintas fases evolutivas. El hallazgo
histolégico mds caracteristico de la etapa agu-
da es la existencia de membranas hialinas, que
son un material homogéneo, eosinéfilo y que
se extienden sobre la superficie interna de los
alvéolos, estan conformadas por restos necr6-
ticos de células epiteliales y proteinas séricas
que han exudado desde el plasma al espacio
alveolar. La mayor parte de los estudios que han

realizado histologia postmortem a pacientes con
SIRA 'y que han correlacionado la gravedad y la
evolucién clinica, han considerado este hallazgo
una condicién indispensable para el diagnéstico
de SIRA.13:25-28

CONCLUSIONES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
sigue siendo una enfermedad con alto indice de
mortalidad a pesar de los avances en el conoci-
miento de su biologia molecular, fisiopatologia
y tratamiento. Desde su descripcién hace 50
anos, los criterios clinicos se han combinado
en diferentes escalas o puntajes; la hipoxemia
(relacién PaO,/FIO,), que también estd direc-
tamente relacionada con la mortalidad, es la
base del diagndstico y la clasificacion de la
gravedad. Ninguna de estas escalas diagnosticas
descarta por completo el sindrome ni establece
con certeza el riesgo de muerte y los efectos
del tratamiento. Es probable que en un futuro el
uso de estas escalas deba ser en combinacion
y considerando el efecto de tratamiento en un
determinado tiempo, si bien en la actualidad
el estudio histolégico y los hallazgos de lesién
alveolar difusa no son factibles en la practica
clinica cotidiana.
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