Puesta al dia en Medicina Intensiva:
sindrome de distrés respiratorio agudo

Epidemiologia del dafio pulmonar agudo y sindrome
de distrés respiratorio agudo*

E. MANTEIGA RIESTRA, O. MARTINEZ GONZALEZ Y F. FRUTOS VIVAR

Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Universitario de Getafe, Madrid. Espana.

INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
fue descrito por primera vez por Ashbaugh et al'.
Estos autores reportaron un sindrome caracterizado
por taquipnea aguda, hipoxemia y disminucién de la
compliance pulmonar secundario a diversos dafios
como infeccién pulmonar o traumatismo. Desde esta
descripcion original, el SDRA se ha convertido en
una entidad de importancia significativa para los in-
tensivistas debido a su incidencia y su alta mortalidad.

DIAGNOSTICO

Los criterios especificos para el diagndstico del
SDRA han cambiado desde la descripcion inicial.
Como mencionamos previamente, los primeros in-
vestigadores que acuiiaron el término «sindrome de
distrés respiratorio del adulto» fueron Asbaugh et al
en 1967'. Ellos identificaron a 12 pacientes con fra-
caso respiratorio agudo que tenfan similares hallaz-
gos clinicos y patoldgicos: a) disnea; b) taquipnea;
¢) cianosis refractaria a la oxigenoterapia; d) dismi-
nucién de la compliance pulmonar; e) infiltrados al-
veolares difusos en la radiografia de térax, y f) no
habia antecedentes de enfermedad pulmonar previa.
Hay que reconocer que esta enfermedad no aparece
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por primera vez en los afios sesenta y, de hecho,
descripciones similares se encuentran durante la epi-
demia de gripe de 1918. La importancia de la descrip-
cién realizada por Asbaugh et al estriba en el hecho
de que su hallazgo fue paralelo a la generalizacién
de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y al
tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda
con presion positiva. En los siguientes 10-20 afios
no se produce ningiin avance en la definicién de
SDRA, considerdndose que esta entidad no precisa-
ba una definicién especifica. Garber et al’ en una re-
visién sistemadtica acerca de la incidencia y factores
de riesgo del SDRA encuentran que en el 51% de
los 83 articulos identificados no se indica ninguna
definicién especifica.

En 1988, Murray et al’® publicaron el primer inten-
to para crear una definicién uniforme de SDRA: el
Lung Injury Score. Este score tiene cuatro compo-
nentes (radiografia de térax, hipoxemia, presién po-
sitiva al final de la espiracién [PEEP] y compliance
pulmonar) cada uno de los cuales puntia entre 0-4.
La puntuacién final se calcula sumando el valor de ca-
da componente y dividiendo entre el nimero de com-
ponentes que se ha utilizado. Los autores consideraron
que un Lung Injury Score > 2,5 definia el SDRA.

En 1992 se reunié una Conferencia de Consenso
Americano-Europea sobre SDRA para tratar de cla-
rificar y uniformar la definicién de dafio pulmonar
agudo y SDRA®*. La definicion, publicada en 1994,
consiste en la presencia de cuatro criterios: a)
comienzo agudo; b) relaciéon PaO,/F,0, < 200 (inde-
pendientemente del nivel de PEEP aplicada); ¢) infil-
trados bilaterales en la radiografia de térax, y d) pre-
sién de oclusién de la arteria pulmonar < 18 mmHg
o ausencia de signos clinicos de hipertensién de au-
ricula izquierda. En esta Conferencia de Consenso,
ademas de establecer una definicion de SDRA, se de-
fini6 una entidad clinica denominada dafio pulmonar

Med Intensiva. 2006;30(4):151-61 151



MANTEIGA RIESTRA E ET AL. EPIDEMIOLOGIA DEL DANO PULMONAR AGUDO Y SINDROME
DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO

agudo. El dafio pulmonar agudo es un proceso que
engloba al SDRA (podemos considerar a este dltimo
una forma grave de dafio pulmonar agudo) que se
define de forma idéntica a éste, pero con una dife-
rencia en el criterio de oxigenacién que en el dafio
pulmonar agudo es una relacién PaO,/FO, < 300
(independiente del nivel de PEEP). En resumen, el
dafio pulmonar agudo y el SDRA se definieron
como entidades que representan diferentes niveles
de gravedad de la misma entidad, con la dnica dife-
rencia de un punto de corte, elegido arbitrariamente,
para la oxigenacion.

Un aspecto importante de una definicién es la fia-
bilidad de la misma tanto cuando se utiliza en la
préctica clinica diaria como cuando se emplea como
criterio de inclusidn en ensayos clinicos. Se ha eva-
luado la fiabilidad de alguno de los componentes in-
dividuales de la definicién de la Conferencia de
Consenso. El criterio radiolégico, infiltrados bilate-
rales en la radiografia frontal de térax, ha sido exa-
minado en dos estudios*®. En el primero’, 21 exper-
tos revisaron las radiografias de 28 pacientes con
hipoxemia (PaO,/F,0, < 300). Estos autores mostra-
ron un acuerdo moderado cuando se les pregunté a
los expertos si la radiografia de térax cumplia los
criterios de la Conferencia de Consenso con un indi-
ce de kappa de 0,55 (intervalo de confianza 95%:
0,52 a 0,57). El segundo estudio, de Meade et al®, re-
portd unas conclusiones similares. Estos autores
examinaron la fiabilidad interobservador en el diag-
néstico de infiltrados bilaterales en las radiografias
de térax de un grupo de pacientes con SDRA o con
factores de riesgo para dicho sindrome. Las radio-
graffas fueron examinadas por intensivistas y un ra-
didlogo. En este estudio se encuentra un acuerdo
moderado con un indice de kappa de 0,40 a 0,56.

También ha sido evaluado el criterio de oxigena-
cion, pero enfocado sobre el efecto que la variabili-
dad de Ia relacién PaO,/F|O, en un paciente tiene so-
bre la validez. Gowda et al’ realizan un modelo para
estimar la estabilidad y fiabilidad de la relacién
PaO,/FO,. En este estudio encuentran que la rela-
cién PaO,/FO, en pacientes con shunt moderado
(< 30%) varia significativamente cuando se modifi-
ca la F,O0,. En ambos extremos de F,0,, la relacién
PaO,/F,0, fue mayor que con niveles intermedios de
F,0,. Los pacientes con una fraccion shunt grande
(> 30%) tuvieron una relacién PaO,/F,0, mayor con
F,0, bajas y disminuye progresivamente con F,0, > 0,5.
Recientemente, Ferguson et al®* han publicado otro
trabajo evaluando la estabilidad de la relacién
PaO,/F,0, en 41 enfermos con SDRA. En este estu-
dio los pacientes, con una relacién PaO,/F,0, al ini-
cio < 200, fueron ventilados con una FO, de 1,0 y
una PEEP de 10 cmH,O. En 24 pacientes se observé
que la relacién PaO,/F,0, se increment6 a los 30 mi-
nutos a niveles mayores de 200. Estos estudios su-
gieren que en muchas situaciones la relacién
PaO,/F,O, puede que no sea exacta, ya que puede
ser modificada por el simple hecho de ajustar la
fraccién inspirada de oxigeno y/o los pardametros
respiratorios.
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Otro método para valorar la validez de una defi-
nicién es comparar a los pacientes diagnosticados de
SDRA mediante la nueva definicién con aquellos
identificados por definiciones preexistentes. Esta
metodologia ha sido evaluada en dos estudios. Moss
et al’ compararon las nuevas definiciones aparecidas
en el momento del disefio del estudio (Lung Injury
Score y Conferencia de Consenso Americano-Eu-
ropea) con una definicién previamente utilizada con
criterios mds estrictos que incluye insuficiencia res-
piratoria aguda que requiere ventilacién mecdnica,
infiltrados pulmonares, una disminucién documen-
tada de la compliance toricica, y una relacién entre
la presion arterial y la presion alveolar de oxigeno
menor de 0,25. Estos autores encontraron que la de-
finicién de la Conferencia de Consenso tenfa una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 96%
cuando se comparé con la definicion histérica. Otro
estudio compard la definicién de la Conferencia
Americano-Europea con el Lung Injury Score. Se
incluyeron 118 pacientes con factores de riesgo para
SDRA. La incidencia de SDRA fue de un 55% utili-
zando la definicién de la Conferencia de Consenso y
62% usando la clasificaciéon de Murray (p = 0,07).
El porcentaje de acuerdo bruto fue de un 73% y el
indice de kappa de 0,46.

Es dificil establecer conclusiones de estos estu-
dios porque no hay seguridad sobre cudl de las defi-
niciones es la correcta en los casos de desacuerdo.
Un modo de determinar la exactitud diagndstica de
las definiciones clinicas de SDRA seria compararlas
con un gold standard previamente descrito. Recien-
temente han sido publicados dos trabajos que esta-
blecen la fiabilidad de las definiciones de SDRA uti-
lizando como gold standard el hallazgo de dafio
pulmonar agudo en el examen posmortem de los pul-
mones'".

Esteban et al'> encontraron que la exactitud de la
definicion de la Conferencia de Consenso fue mode-
rada. En todos los pacientes incluidos (N = 382), la
sensibilidad de los criterios de la Conferencia de
Consenso fue 75% (intervalo de confianza para el
95%: 66 a 82) y la especificidad fue 84% (intervalo
de confianza para el 95%: 79 a 88). Cuando se ana-
lizaron los pacientes con factores de riesgo para
SDRA (N = 284) la especificidad disminuy6 a 75%
(intervalo de confianza para el 95%: 68 a 81) con una
sensibilidad similar. La definicién fue mds exacta en
pacientes con factores de riesgo extrapulmonar que
en pacientes con factores de riesgo pulmonar: sensi-
bilidad 61% frente a 85% (p = 0,009), mientras que
la especificidad fue numéricamente mayor pero no
diferente estadisticamente (69% frente a 78%; p = 0,25)
(tabla 1).

Ferguson et al® compararon los hallazgos de la
autopsia con tres definiciones diferentes: criterios de
la Conferencia de Consenso, Lung Injury Score y
una nueva definicién creada por el método Delphi'.
De las tres definiciones, la primera fue la mas sensi-
ble, aunque sin alcanzar significacién estadistica, y
la Lung Injury Score y la definicién de Delphi fue-
ron mads especificas (tabla 1).
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TABLA 1. Caracteristicas operativas de las definiciones clinicas de SDRA cuando se compara
con el dano alveolar difuso hallado en el estudio histolégico del pulmén

Sensibilidad Especificidad Positive Likelihood ratio Negative Likelihood ratio

Esteban et al'’: criterios clinicos

de la Conferencia de Consenso
Total 75 84 4,7 0,3

(N =382) (66 a 82) (79 a 88) 3,5a6,3) (0,220,4)
Pacientes con factores de riesgo 76 75 3 0,3

(N =284) (67 a 83) (68 a8l) (2,3a4,0) (0,22a0,5)
Pacientes con factores de riesgo directos 61 69 2 0,6

(N =106) 47 a74) (57a79) (1,3a3,1) (0,4a0,8)
Pacientes con factores de riesgo indirectos 85 78 3,9 0,2

(N =178) (75 a92) (70 a 85) (2,7a5,7) (0,1a0,3)
Ferguson et al": criterios clinicos

de la Conferencia de Consenso
Total 83 51 1,7 0,3

(N =138) (72 a95) (41 a6l) (1,3a22) (0,220,7)
Ferguson et al*: Lung Injury Score > 2,5
Total 74 77 3,2 0,3

(N =138) (61 a87) (69 a 86) (2,1 a4,8) (0,220,6)
Ferguson et al”: definicion Delphi'
Total 69 82 3,9 0,4

(N =138) (55a83) (75 a90) 2,4a6,3) (0,220,6)

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

Las conclusiones de ambos estudios son que los
criterios clinicos no pueden identificar a todos los
pacientes con SDRA y podria indicar la necesidad
de desarrollar nuevas herramientas que mejoren la
fiabilidad y exactitud diagnéstica. Sin embargo,
siendo conscientes de las limitaciones de la defini-
cién de la Conferencia de Consenso probablemente
siga siendo util en la préctica clinica diaria, ya que
estos pacientes se beneficiarian de tratamientos
como la ventilacién con volimenes bajos la cual ha
sido evaluada en enfermos que cumpliendo los crite-
rios clinicos de la conferencia de consenso podian o
no tener dafio alveolar difuso''®.

ETIOLOGIA

Identificar los factores de riesgo de desarrollar
dafio pulmonar agudo o SDRA podria ser particular-
mente importante para utilizar tratamientos que pue-
dan prevenir la progresion del dafio pulmonar en po-
blaciones de alto riesgo. La mayoria de las causas
que producen dafio pulmonar agudo son conocidas
desde las primeras descripciones de esta entidad'’*
(tabla 2).

Varios estudios recientes han evaluado, a partir
de una cohorte de pacientes que cumplen criterios
clinicos de SDRA, las causas de este sindrome®-'.
Los tres estudios coinciden en que la causa mas fre-
cuente de SDRA fue la neumonia y la segunda la
sepsis de origen no pulmonar. Una limitacién de
esta conclusion es la dificultad para diferenciar entre
neumonia y SDRA, lo cual podria sobreestimar el
diagnéstico de SDRA en enfermos con patologia
pulmonar'>".

En los tdltimos afios se han descrito nuevos facto-
res de riesgo asociados al desarrollo de SDRA.
Aunque el dafio pulmonar agudo relacionado con las

TABLA 2. Factores de riesgo para daino pulmonar
agudo y sindrome de distrés respiratorio agudo

Incidencia de dafio
pulmonar agudo

Factor de riesgo directo

Sepsis de origen pulmonar 24%
Shock séptico de origen pulmonar 35%
Aspiracién de contenido gdstrico 15-36%
Casi ahogamiento 33%
Contusién pulmonar 17-22%
Inducido por la ventilacién mecédnica 6-17%
Factor de riesgo indirecto

Sepsis de origen no pulmonar 6%
Shock séptico de origen no pulmonar 13%
Transfusion de hemoderivados (TRALI) 24-36%
Coagulacion intravascular diseminada 22%
Sobredosis 9%
Traumatismo

En 1 regién anatémica <1%

En 2 regiones anatémicas 2,90%

En > 3 regiones anatomicas 9-10%
By-pass cardiopulmonar 2%
Quemaduras 2%

transfusiones de hemoderivados (TRALI) fue descri-
to por primera vez en una serie larga de pacientes en
1985 por Popovsky y Moore®, en los ultimos afios
ha habido un aumento en la incidencia de esta enti-
dad y se ha profundizado en el conocimiento de su
fisiopatologia®*. Esta reaccion postransfusional es
la tercera en frecuencia tras la imcompatibilidad
ABO y la hepatitis. En 2004 se definié como crite-
rio diagnéstico del dafio pulmonar agudo relacionado
con la transfusién de hemoderivados la aparicién de
criterios clinicos de dafio pulmonar agudo en las pri-
meras 6 horas tras la misma®. En un reciente estu-
dio® para evaluar la incidencia de esta complicacién
se encontr6 que los factores asociados al TRALI fue-
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ron la trombocitopenia (odds ratio 5,9) y la transfu-
si6én de plasma fresco congelado (odds ratio 3,2).

Otro grupo de enfermos que tiene un mayor ries-
go para el desarrollo de SDRA son los que han reci-
bido un trasplante. Shorr et al*® observaron que en
un grupo de 42.190 pacientes con trasplante renal un
0,2% desarrollaron SDRA, estimiandose una inci-
dencia de 51/100.000 habitantes/afio que seria supe-
rior a la incidencia de la poblacién general. Los fac-
tores de riesgo asociados con el desarrollo de SDRA
en estos pacientes fueron el rechazo (odds ratio,
3.85; intervalo de confianza al 95%, 1,36-10,87) y el
uso de globulina antilinfocitaria (odds ratio 2,70; in-
tervalo de confianza al 95%, 1,33-5,52). Ademas de
estos dos factores, la inmunosupresion requerida
para un trasplante predispone de forma individual a
la apariciéon de dos causas frecuentes de SDRA:
neumonia y sepsis.

El dltimo factor descrito es la infeccién por el vi-
rus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS).
Lew et al** analizaron una serie de 199 adultos trata-
dos en un hospital de Singapur con SARS, 46 de los
cuales requirieron ingreso en UCI y un 23% cumpli-
an criterios de dafio pulmonar agudo.

Varios estudios experimentales® han demostrado
que la ventilacién mecdanica puede producir una le-
sién pulmonar aguda (ventilator induced lung
injury, VILI). La evidencia de que en pacientes sin
lesién pulmonar previa, que requieren ventilacién
mecdnica, se puede desarrollar dafio pulmonar agu-
do ha sido descrita en dos recientes estudios obser-
vacionales. Gajic et al* observaron en una cohorte
de 332 pacientes sin lesion pulmonar que el 24% de
ellos desarrollan dafio pulmonar agudo en los prime-
ros 5 dias de la ventilacién mecénica. Los factores
asociados fueron el uso de volumenes tidal altos
(odds ratio 1,3 por cada mililitro mayor de 6 ml/kg
de peso ideal), la transfusion de hemoderivados
(odds ratio 3,0), la acidemia (pH < 7,35; odds ratio
2,0) y antecedentes de enfermedad pulmonar restric-
tiva (odds ratio 3,6). Este hallazgo ha sido reciente-
mente confirmado en un estudio multicéntrico® en
el que se observé una incidencia de un 6% de dafio
pulmonar agudo en una poblacién de 3.261 pacien-
tes sin criterios de SDRA al inicio de la ventilacién
mecdnica. En el andlisis de regresion logistica ajus-
tado se encontré que los pardmetros ventilatorios al
inicio se asociaron con el desarrollo de SDRA: volu-
men tidal alto (odds ratio 2,6 para un volumen tidal
> 700 ml), presién pico mayor de 30 cmH,O (odds
ratio 1,6) y una PEEP > 5 cmH,O (odds ratio 1,7).

Actualmente hay evidencias que sugieren que hay
factores genéticos que se podrian asociar con una
mayor susceptibilidad para desarrollar dafio pulmo-
nar. En los dltimos afios varios estudios han descrito
polimorfismos genéticos relacionados con la pro-
ducciéon de surfactante, la respuesta inflamatoria,
vias endocrinas (como la enzima conversora de la
angiotensina) y receptores (como los receptores toll-
like y el CD14)*. El desarrollo del SDRA ha sido
puesto en relacién con alteraciones en la composi-
cion del surfactante pulmonar. Este dltimo contiene
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4 proteinas mayores, de las cuales la proteina A (SP-
A) desempeiia un papel de defensa a nivel pulmonar
y la B (SP-B) es crucial para mantener la integridad
estructural de las células tipo II; ambas contribuyen
a disminuir la tensién superficial aire-liquido, evi-
tando asi el colapso pulmonar. En el SDRA se ha
demostrado una disminucién de la cantidad de estas
proteinas en el lavado broncoalveolar y una menor
capacidad para disminuir la tensién superficial. En
los ultimos anos se ha postulado que la variacién de los
nucleétidos C/T en la posicion 1580 en el exon 4 del
gen que codifica la proteina SP-B resultaria en una
alteracion funcional de dicha proteina”*. Otra pro-
teina que desempefia un papel importante en la pato-
génesis del SDRA, a través de sus efectos sobre el
tono y la permeabilidad pulmonar vascular, la super-
vivencia de las células epiteliales y la activacién de
los fibroblastos, es la enzima conversora de la an-
giotensina. La delecién de un fragmento de 287 pb
(alelo D) en el gen que codifica esta enzima seria la
responsable de una mayor actividad. Marshall et al®
estudiaron el genotipo de 96 pacientes blancos que
cumplian los criterios de la Conferencia de Consen-
so, comparandolos con otros 3 gupos de pacientes
(88 pacientes ventilados mecdnicamente sin SDRA,
174 pacientes sometidos a by-pass aortocoronario y
1.906 individuos de una poblacién general). La fre-
cuencia del genotipo DD fue mayor en pacientes
con SDRA comparado con el grupo ventilado sin
SDRA (p = 0,00008), grupo by-pass (p = 0,0009) y
grupo poblacién general (p = 0,00004). El factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) es una de las citoci-
nas principales de la cascada inflamatoria, y uno de
los mediadores centrales en la sepsis y el dafo pul-
monar agudo. El gen que codifica este factor de ne-
crosis tumoral se encuentra localizado en el cromo-
soma 6 en la regién conocida como complejo mayor
de histocompatibilidad. Un polimorfismo en la re-
gién promotora del gen ha sido asociado con un in-
cremento en la sintesis del mismo y una mayor mor-
talidad en pacientes con procesos infecciosos.
Gong et al”, sin embargo, demostraron, en un estu-
dio de 441 casos y 212 controles ingresados en la
UCT por sepsis, traumatismo, aspiraciéon o transfu-
siones multiples, que los alelos -308A y TNF-B1 de
los genes del TNF no se asociaban con una mayor
predisposicion para desarrollar SDRA. Estos alelos
se asociaban con una mayor mortalidad en el
SDRA, pero su asociacién con la susceptibilidad
para padecer dicho sindrome dependia del origen
del dafio que predisponia al mismo. Otro polimorfis-
mo asociado con el SDRA es el del gen del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). El papel
que desempefia en el pulmén normal es incierto,
pero hay estudios clinicos que sugieren que tiene un
papel importante en la resolucién del dafio pulmo-
nar. En estadios precoces del SDRA, los niveles de
VEGF estdn aumentados en plasma y reducidos en
pulmén, normalizdndose sus valores cuando se recu-
pera el dafio pulmonar. Unos niveles plasméaticos
bajos de VEGF se han asociado con la presencia del
alelo T en el polimorfismo +936 CT. Medford et al*
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estudian el genotipo para el polimorfismo VEGF +
936 en una cohorte de 137 personas sanas, 117 pa-
cientes con SDRA y 103 pacientes con factores de
riesgo para dafio pulmonar agudo, y encuentran que
la frecuencia de los genotipos CT y TT estaban
aumentadas en los pacientes con SDRA en compa-
racién con los sujetos sanos (odds ratio 2,01; inter-
valo de confianza para el 95% 1,13 a 3,58, p = 0,02)
y con los pacientes «a riesgo» (odds ratio 2,05; in-
tervalo de confianza para el 95% 1,02 a 2,20; p =
0,03). Por dltimo, en estudios clinicos y de experi-
mentacién de dafio pulmonar agudo se ha detectado
un aumento en la expresién del factor estimulador
de colonias de células pre-B (pre-B-cell colony-en-
hancing factor; PBEF). Ye et al* han estudiado dos
cambios en un Unico par de bases (single-nucleotide
polymorphisms, SNP) en un grupo de enfermos con
dafio pulmonar agudo secundario a sepsis, un grupo
de pacientes con sepsis grave y un grupo de sujetos
sanos. Los portadores del haplotipo GC en las bases
T-1001G y C-1543T tuvieron mayor incidencia de
dafio pulmonar agudo (riesgo relativo 7,7; intervalo
de confianza para el 95%: 3,01 a 19,75; p < 0,001).

INCIDENCIA

La primera estimacién realizada por un panel de
expertos fue de 70 casos por 100.000 habitantes®.
Varios estudios posteriores®**#*** han estimado la
incidencia entre 1,5 y 80 casos por 100,000 habitan-
tes-afio (tabla 3). Aproximadamente, entre un 18% y
un 25% de los casos cumplen criterios de oxigena-
cién para dafio pulmonar agudo pero no para SDRA.
La variacién en los resultados entre los estudios son
debidos a diferencias en la metodologia utilizada
para calcular la incidencia como son diferencias en
el denominador, tipo de hospital, criterios de ingreso
en las UCI y criterios diagnésticos de SDRA.

PRONOSTICO
Mortalidad

Existe controversia acerca de si la mortalidad del
SDRA ha disminuido a lo largo del tiempo. Suchyta
et al** fueron los primeros en reportar que los pa-
cientes que cumplian criterios para ser incluidos en un
estudio de oxigenacidn extracorpérea tenian en 1970
una mortalidad del 90% y esta mortalidad descendié
al 50% en los afios noventa. Milberg et al* analizan
la mortalidad de 918 pacientes que cumplen crite-
rios de SDRA ingresados en la UCI desde 1983 a
1993. La tasa de mortalidad a principios de los afios
ochenta se situ6 alrededor de un 60%, y se observa
un descenso de la mortalidad a finales de dicha dé-
cada hasta una mortalidad en 1993 de 36%. La dis-
minucién més significativa de la mortalidad se pro-
dujo en los enfermos con SDRA secundario a sepsis
(de 67% en 1990 a 40% en 1993). Abel et al*® obser-
varon una disminucién de la mortalidad de 60% a
30% cuando compararon el periodo 1990-1993 con
el 1993-1996. Recientemente, Stapleton et al”’ com-

pararon la mortalidad de los enfermos en el mismo
hospital, utilizando la misma metodologia y en 4
afios diferentes (1982, 1990, 1994 y 1998) y encuen-
tran una reduccién de la mortalidad desde un 67%
en 1982 hasta un 37% en 1998. A diferencia de
Milberg et al® estos autores describen que la dismi-
nucién en la mortalidad de los enfermos con SDRA
secundario a sepsis fue menos significativa que en el
resto de etiologias. Por el contrario, Krafft et al*® en
un andlisis de 101 articulos publicados entre 1967 y
1994, incluyendo a 3.264 pacientes con SDRA, en-
cuentran una tasa media de mortalidad de 53% =
22% sin cambios significativos a lo largo del tiem-
po: en los 22 estudios publicados en 1994 tuvieron
una mortalidad media de 51% + 19%.

La mortalidad observada en los estudios publica-
dos desde 1995 estd entre un 20% y un 71% depen-
diendo del case-mix incluido en el estudio!®43"53:5-%,
Es interesante la observacién de que la mortalidad
reportada en ensayos clinicos randomizados es infe-
rior a la descrita en estudios observacionales (tablas
4y 5). Probablemente, la principal razén para expli-
car estas diferencias es la seleccién de enfermos que
se realiza para su inclusién en los ensayos clinicos.
Suchyta et al®* observaron una mortalidad significa-
tivamente mayor en los enfermos que no fueron re-
cogidos en tres ensayos clinicos de la ARDS net-
work en comparacion con los enfermos incluidos
(44% frente a 34%).

Factores asociados a la mortalidad

Muiltiples factores han sido relacionados con la
mortalidad de los enfermos con dafio pulmonar agu-
do o SDRA (tabla 6), siendo el fracaso multiorgani-
co la causa mds frecuente de muerte.

El fracaso respiratorio per se ha sido reportado
como causa de muerte en un 9%-27% de los enfer-
mos con SDRA"#»57208% E] papel de la hipoxe-
mia como factor prondstico es un aspecto discutido
en la literatura. Luhr et al** observaron una mortali-
dad de 41% en pacientes con insuficiencia respirato-
ria aguda, un 42% en pacientes con dafio pulmonar
agudo y un 41% en pacientes con SDRA. Estos da-
tos confirman el hallazgo de los mismos autores en
un estudio previo” donde no encontraron relacién
entre la mortalidad y la gravedad de la hipoxemia.
Roupie et al hallan una mayor mortalidad en los
enfermos con una relacién PaO,/F O, < 200, pero
los indices de oxigenacién no fueron pardmetros
asociados a la mortalidad. Por el contrario, otros auto-
res han observado una relacién directa entre el nivel
del deterioro de la oxigenacion y la mortalidad®="*.
Maunder et al** describen una mortalidad de 84% en
los enfermos que al tercer dia del diagndstico del
SDRA tienen una relacién PaO,/F,O, < 150 frente a
una mortalidad del 30% en los enfermos con rela-
cién PaO,/F O, > 250. Esta observacién ha sido con-
firmada en dos estudios mds recientes™*' donde en-
cuentran que la relacién PaO,/F,O, en el tercer dia
después del diagnéstico del SDRA se asocia inde-
pendientemente con la mortalidad. Bersten et al®
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TABLA 3. Estudios que han estimado la incidencia del dafio pulmonar agudo y el sindrome de distrés
respiratorio agudo

Definicién utilizada

Numerador

Denominador

Incidencia

Villar et al*

Lewandowski et al*’

Thomsen et al*

Lubhr et al*

Bersten et al®

Goss et al*

Arroliga et al®

Brun-Buisson et al*!

Penuelas et al*

Rubenfeld et al*

Factor de riesgo

para SDRA

PaO, <55 F0,>0,5
con PEEP 5 cmH,0

y no mejoria en 24 horas
PaO, <75 conFO,>0,5
Infiltrados bilaterales

en la radiografia de térax
Ausencia de hipertension
auricular izquierda

Murray-Mattay score > 2,5

PaO,/PAO, < 0,2
Infiltrados bilaterales

en la radiografia de térax
Ausencia de hipertension
auricular izquierda
Compliance estatica
<50 ml/cmH,0

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Criterios de la Conferencia
de Consenso

Pacientes ingresados

en la UCI que cumplen
los criterios (N = 30 para
PaO,/F,0,< 100)

(N =74 para

PaO,/F,0, < 150)

Pacientes ingresados
en 72 UCl y cumplen
criterios (N = 18)

Pacientes ingresados
en 6 UCI y cumplen
criterios (N = 110)

Pacientes ingresados
en 131 UCI y cumplen
criterios (N = 221)

Pacientes ingresados
en 21 UCI y cumplen
criterios (N = 168 para
dafio pulmonar agudo)
(N = 148 para SDRA)

Pacientes ingresados

en 20 hospitales y cumplen

criterios (N = 7.455 para
dafio pulmonar agudo)

Pacientes ingresados
en 3 UCI y cumplen
criterios de SDRA
(N =66)

Pacientes ingresados

en 78 UCI europeas

que cumplen criterios

de dafio pulmonar agudo
(N =463)

Pacientes ingresados
en 3 hospitales del Sur
de Madrid y cumplen
criterios (N = 28 para
dafio pulmonar agudo)
(N =35 para SDRA)

Pacientes ventilados
mecdnicamente en 21
hospitales y cumplen
criterios (N = 1.113 para
dafio pulmonar agudo)

Poblacién de Gran Canaria

(703.710 habitantes)

Poblacién de Berlin
(3,4 millones)

Poblacién de Utah
(1,7 millones)

Poblacion de Suecia,
Dinamarca y Noruega
(11,7 millones)

Poblacién de los estados
de South Australia,
Western Australia

y Tasmania (2,9 millones)

Poblacién adulta de EE.UU.

en 1998 (200,3 millones)

Poblacién cubierta por el
sistema sanitario del
noroeste de Ohio

(no indicada)

Pacientes ingresados
mas de 4 horas

(N =6.522)
Pacientes ventilados

mecédnicamente (N = 2.768)

Poblacion adulta de Getafe,

Alcorcon y Méstoles
(N =573.149)

Poblacién del King
County en Washington
(N = 1,7 millones)

1,5 casos por 10°
personas-afio
para PaO,/F,0, < 100

3,5 casos para 10°
personas-afio
para PaO,/F,0,< 150

3,0 casos por 10°
personas-afio

4,8-8,3 casos por 10°
personas-ano

12,2 casos por 10°
personas-afio

13,5 casos por 10°
personas-afio
(correccién para los
casos no identificados)

34 casos de dafio
pulmonar agudo

por 10° pesonas-aiio
28 casos de SDRA
por 10° personas-aiio

17,6 a 64 por 10°
personas-afio

15,3 por 10°
personas-afio

7,1% de los pacientes
ingresados 16,1% de
los pacientes
ventilados
mecédnicamente

15 casos de dafio
pulmonar agudo por
10° personas-afio

18 casos de SDRA
por 10° personas-afio

78,9 casos de dafio
pulmonar agudo por
10° personas-afio

SDRA: sindrome de distrés repiratorio agudo; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

describen que los enfermos con dafio pulmonar agu-
do que fallecen tuvieron una relacién PaO,/F,O, me-

nor que los supervivientes (153 + 80 frente a 186 +
73; p < 0,001) y que la mortalidad de los enfermos
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TABLA 4. Mortalidad del dano pulmonar agudo y sindrome de distrés respiratorio agudo descrita
en estudios observacionales publicados en los ultimos 10 afios

Afio Pacientes Mortalidad

Hudson et al® 1995 179 62%
Doyle et al” 1995 123 58%
Ferring y Vincent® 1997 129 52%
Suchyta et al*! 1997 256 54%
Monchi et al® 1998 259 65%
Zilberberg y Epstein® 1998 81 58%
Weg et al* 1998 725 40%
Lubhr et al® 1999 221 42%
Ullrich et al® 1999 84 20%
Valta et al* 1999 59 37%
Roupie et al” 1999 61 60%
Burgueiio et al® 1999 116 64%
Markowicz et al® 2000 134 58%
Navarrete-Navarro et al*® 2000 59 32%
Vieillard-Baron et al™ 2000 98 53%
Rocco et al” 2001 111 52%
Esteban et al™ 2002

SDRA como motivo de ventilacién 231 52%

SDRA desarrollado durante la ventilacién mecédnica 218 63%
Bersten et al® 2002 148 34%
Nuckton et al™ 2002 179 42%
Brun-Buisson et al*' 2004 74 49%
Rubenfeld et al* 2005 828 41%

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

con criterios de SDRA fue mayor que la de los en-
fermos con dafio pulmonar agudo. En un andlisis se-
cundario de los enfermos con SDRA incluidos en un
estudio internacional de ventilacién mecdnica”™ en-
contramos que uno de los factores asociados con la
mortalidad fue la necesidad de fracciones inspiradas
de oxigeno altas (odds ratio para cada 0,1 de incre-
mento de la FO,: 1,8; intervalo de confianza para el
95%: 1,5 a 2,1; p < 0,001) pero no la relacién
PaO,/F,0,”".

Dos estudios®>” reportan la relacién entre varia-
bles de mecéanica pulmonar y la mortalidad. Monchi
et al” encuentran que uno de los factores asociados
a la mortalidad fue el indice de oxigenacién definido
como presion media en la via aérea x FO, X
100/PaO, (odds ratio 1.05 por punto; intervalo de

confianza al 95%: 1,02 a 1,09). Nuckton et al” des-
criben que los enfermos que fallecen tienen una
fraccion de espacio muerto mayor que los enfermos
que sobreviven (0,63 + 0,10 frente a 0,54 + 0,09, p
< 0,001). La fraccion de espacio muerto fue un fac-
tor asociado, de forma independiente, con la morta-
lidad (odds ratio para cada incremento de 0,05:
1,45; intervalo de confianza para el 95%: 1,15 a
1,83; p = 0,002). Otro factor asociado con la morta-
lidad fue la compliance respiratoria cuasiestatica
(odds ratio para cada disminucién de 1 ml/cmH,O:
1,06; intervalo de confianza para el 95%: 1,01 a
1,10; p =0,01).

Un aspecto menos descrito es la relacién entre el
momento de aparicién del SDRA y la mortalidad.
En un estudio no publicado, citado por Vincent et

TABLA 5. Mortalidad observada en los ensayos clinicos randomizados que incluyen enfermos con daino
pulmonar agudo o sindrome de distrés respiratorio agudo

Afio Pacientes Mortalidad grupo control Mortalidad grupo intervencién
Amato et al™ 1998 53 71% 45%
Brochard et al™ 1998 116 38% 47%
Stewart et al” 1998 120 47% 50%
Abraham et al” 1999 350 29% 32%
Lundin et al™® 1999 268 40% 44%
NIH ARDS network™ 2000 861 40% 31%
NIH ARDS network® 2000 234 34% 35%
Vincent et al* 2001 102 28% 30%
Gattinoni et al® 2001 304 48% 51%
Derdak et al® 2002 148 64% 69%
Spragg et al* 2004 448 32% 36%
Zeiher et al® 2004 492 26% 26%
Brower et al* 2004 549 25% 27%
Taylor et al*’ 2004 385 20% 23%
Guerin et al*® 2004 791 31% 32%
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TABLA 6. Factores relacionados con la mortalidad en los enfermos con dafio pulmonar agudo

y sindrome de distrés respiratorio agudo

Factores

Afio
Doyle et al*® 1995
Monchi et al® 1998
Zilberberg y Epstein® 1998
Luhr et al® 1999
Burgueiio et al® 1999
Navarrete-Navarro et al*® 2000
Vieillard-Baron et al” 2000
Rocco et al” 2001
Estenssoro et al* 2002
Nuckton et al” 2002
Venet et al” 2003
Brun-Buisson et al*! 2004
Ferguson et al” 2005

Fracaso organico no pulmonar, hepatopatia crénica, sepsis
SAPS II, McCabe score, cirrosis, duracién de la ventilacion mecdnica previa al diagndstico
del SDRA, indice de oxigenacién

Edad > 65 afios, trasplante, infeccién por VIH, cirrosis, cdncer, sepsis

Edad, hepatopatia crénica, relaciéon PaO,/F,0, < 100

Coagulopatia, necesidad de farmacos inotrépicos, fracaso renal agudo, disfuncién
multiorgdnica, origen extrapulmonar del SDRA

APACHE 11, relacién PaO,/F,0, en el dia 3, fracaso multiorgdnico

Necesidad de farmacos inotrépicos, causa extrapulmonar del SDRA

Edad, score de disfuncion multiorganica > 8, Lung Injury Score > 2,76

Comorbilidades, PaO,/F,0, en el dia 3, SOFA en el dia 3

SAPS 11, compliance toraco-pulmonar, fraccion de espacio muerto

SAPS II, McCabe score, uso de prono

Edad, inmunosupresién, barotrauma, disfuncién multiorganica, SAPS II, pH < 7,30 al ingreso

SAPS 11, edad, acidosis metabdlica, fracaso renal agudo, F,0,, SDRA como complicacién
de la ventilacién mecdnica, PEEP, coagulopatia

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PEEP: presién positiva espiratoria final; SOFA: sequential organ failure assessment; SAPS

II: simplified acute physiology score.

al”, los autores encuentran datos que sugieren que
en enfermos con dafio pulmonar agudo puede haber
diferencias en el prondstico que dependerian del
momento de apariciéon del fracaso respiratorio. En
este sentido, Esteban et al”” describen que los enfer-
mos cuyo motivo principal de ventilacién mecdanica
fue SDRA tuvieron un menor riesgo de mortalidad
(odds ratio 1,44, intervalo de confianza al 95%:
1,03 a 2,01) que los enfermos que desarrollan
SDRA durante la ventilacién mecanica (odds ratio
1,66; intervalo de confianza al 95%: 1,15 a 2,38).
Esta primera aproximacion fue confirmada reciente-
mente por Ferguson et al’’, que encuentran que el
desarrollo de SDRA como complicacién durante la
ventilacién mecénica fue una variable asociada con
la mortalidad (odds ratio: 2,09; intervalo de confian-
za al 95%: 1,25 a 3,49).

Calidad de vida

Los pacientes que sobreviven presentan secuelas
que afectan a la calidad de vida relacionada con la
salud, a la funcidn respiratoria actividad fisica, y a
la funcién cognitiva y emocional.

Para determinar si la pérdida de calidad de vida
relacionada con la salud en los enfermos con SDRA
es secundaria al sindrome por si mismo o a otros as-
pectos relacionados con el proceso causante del
SDRA, Davidson et al* realizaron un estudio de ca-
sos apareados incluyendo a 73 pacientes con SDRA
y 73 pacientes con factores de riesgo para el mismo.
El estado de salud de los enfermos fue evaluado me-
diante escalas genéricas de salud (Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form Health Survey, Standard
Form; SF-36) y escalas especificas que evaldan la
funcién pulmonar (St George’s Respiratory Ques-
tionnaire; SGRQ). Los enfermos con SDRA mostra-
ron una reduccién significativa en ambas escalas y
las mayores limitaciones se observaron en los apar-
tados correspondientes a la capacidad fisica y pul-
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monar. Otros autores’”, utilizando estas escalas u
otras como la de Calidad de Bienestar (QWB), tam-
bién describen un deterioro en la calidad de vida de
los enfermos supervivientes a los 6 y a los 12 meses
del alta del hospital.

Se han descrito alteraciones en las pruebas de
funcién pulmonar como disminucién del volumen
espirado maximo en el primer segundo (VEMS)»'®
que se pueden mantener durante el primer afio tras
el alta”, disminucién en la capacidad vital forzada”
y en la capacidad de difusién del monéxido de car-
bono (DLCO)*™"12 Estas alteraciones en las prue-
bas respiratorias se han considerado el motivo prin-
cipal del deterioro observado en la escala de calidad
de vida™*.

La actividad fisica estimada por el SF-36 aumen-
té, en 109 pacientes supervivientes, desde 0 puntos a
los 3 meses a 25 puntos a los 12 meses, siendo la
puntuacién en la poblacién normal de 84 puntos'®.
Este deterioro fisico se confirma en el mismo estu-
dio, y en el de Schelling et al'®, mediante la prueba
de 6 minutos de marcha. La distancia recorrida en 6
minutos aumenté desde 281 metros a los 3 meses
hasta 422 metros a los 12 meses, valores inferiores a
lo predicho'” y equiparable a lo observado en la po-
blacién con patologia respiratoria crénica'®.

En lo referente a las secuelas neuropsicolégicas,
los estudios'®'™ que han evaluado este aspecto han
encontrado que un significativo porcentaje de los
enfermos supervivientes presentan a su salida del
Hospital y a largo plazo un deterioro en la funcién
cognitiva. Hopkins et al'® describen que un 46% de
pacientes supervivientes tienen, al afio del alta del
Hospital, al menos una de estas alteraciones: proble-
mas de memoria, dificultad para la concentracién
y/o la atencién y disminucién en la velocidad de
procesamiento mental. Los mismos autores evalua-
ron las secuelas neuropsicoldgicas a los 2 afios y en-
cuentran que en un 47% de los enfermos persisten
esas secuelas, fundamentalmente ansiedad y depre-
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sion'™. Estas alteraciones psiquicas se han relaciona-
do con el desarrollo de un sindrome de estrés pos-
traumdtico'*'®.
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