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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), inicialmente descrito en 1967,
Sindrome de se caracteriza por insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia profunda, disminucion de la
dificultad respiratoria distensibilidad pulmonar e infiltrados bilaterales en la Rx de térax. En 2012 la definicién de
aguda; Berlin establecié tres categorias con base en la hipoxemia (SDRA leve, moderado y grave),

Edema pulmonar precisando aspectos temporales y permitiendo el diagndstico con ventilacion no invasiva. La

inflamatorio; pandemia de COVID-19 llevo a reconsiderar la definicion, enfocandose en el monitoreo continuo
PaO,; de la oxigenacion y la oxigenoterapia de alto flujo. En 2021 se propuso una nueva definicion
FiO,; global de SDRA, basada en la definicion de Berlin, pero incluyendo una categoria para pacientes
SpO;; no intubados, permitiendo el uso de saturacion periférica de oxigeno medida con oximetria de
Ventilacion pulso/fraccion inspirada de oxigeno (SpO,/FiO;) y la ecografia pulmonar para el diagnostico,
mecanica; y sin ningn requerimiento de soporte especial de la oxigenacion en regiones con recursos
COVID-19 limitados. Aunque persisten debates, la evolucion continua busca adaptarse a las necesidades
clinicas y epidemioldgicas, y personalizar tratamientos.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Post-Pandemic Acute Respiratory Distress Syndrome: A New Global Definition with

Acute Respiratory
Distress Syndrome;
Inflammatory Lung
Edema;

Extension to Lower-Resource Regions

Abstract Acute respiratory distress syndrome (ARDS), first described in 1967, is characterized
by acute respiratory failure causing profound hypoxemia, decreased pulmonary compliance, and
bilateral CXR infiltrates. After several descriptions, the Berlin definition was adopted in 2012,
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which established three categories of severity according to hypoxemia (mild, moderate and

PaOz;

FiO,;

Sp0;;
Mechanical
Ventilation;
COVID-19

severe), specified temporal aspects for diagnosis, and incorporated the use of non-invasive ven-
tilation. The COVID-19 pandemic led to changes in ARDS management, focusing on continuous
monitoring of oxygenation and on utilization of high-flow oxygen therapy and lung ultrasound.
In 2021, a New Global Definition based on the Berlin definition of ARDS was proposed, which
included a category for non-intubated patients, considered the use of SpO2, and established
no particular requirement for oxygenation support in regions with limited resources. Although

debates persist, the continuous evolution seeks to adapt to clinical and epidemiological needs,
and to the search of personalized treatments.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

El modelo conceptual del SDRA

Conceptualmente, el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) consiste en un cuadro de insuficiencia respiratoria de
comienzo agudo causada por edema pulmonar inflamatorio,
caracterizado por el aumento de la permeabilidad vascular
con extravasacion de liquidos al intersticio alveolar y
consecuente inundacion de los espacios alveolares'. La
pérdida de tejido pulmonar aireado exacerbada por la
atelectasia de las zonas dependientes de la gravedad
secundaria al incremento del peso del tejido pulmonar
suprayacente, lleva al deterioro profundo de la oxigena-
cion por aumento del shunt intrapulmonar y del espacio
muerto alveolar; junto con una marcada disminucion de
la distensibilidad del sistema respiratorio. Esta situacion
fisiopatoldgica corresponde con la presencia de infiltrados
pulmonares en la radiografia (Rx) y en la tomografia axial
computarizada (TAC) de térax (fig. 1 Ay B). Desde el punto
de vista anatomopatologico, la caracteristica principal del
SDRA es un patron denominado dafo alveolar difuso (DAD),
que incluye la presencia de membranas hialinas, edema,
necrosis de células alveolares tipo | y Il, y hemorragia®*.
Esta descripcion constituye el «modelo conceptual» del
SDRA, y refleja como los clinicos «perciben» al sindrome*.

El SDRA puede desarrollarse secundariamente a una mul-
tiplicidad de factores de riesgo tanto de origen pulmonar (o
directos), como extrapulmonares (o indirectos). Esta hete-
rogeneidad etioldgica probablemente refleje la activacion
de diferentes mecanismos de lesion (tabla 1)°.

Figura 1

Imagenes de infiltrados bilaterales
A) Rx toracica de frente. B) Tomografia axial computarizada
corte transversal.

Tabla 1 Factores de riesgo asociados a SDRA

Pulmonares

o Neumonia (bacteriana, viral)

o Aspiracion de contenido gastrico
o Inhalacion de humo

e Trauma pulmonar directo

o Casi-ahogamiento

e Toxicidad por O;

Extrapulmonares

o Sepsis (bacteriana, viral, parasitos)
e Shock

o Quemaduras

o Politraumatismo grave

o Traumatismo de craneo grave
o Pancreatitis aguda

e Embolia grasa

e Embolia de liquido amni6tico
o Exposicion a grandes alturas
e Pos-bypass cardiovascular

e Otros

Otra cuestion fundamental es que no existe un gold
standard para definir al SDRA. Ni siquiera el DAD es patog-
nomonico ya que no se encuentra presente en la totalidad
de los casos diagnosticados clinicamente como SDRA®. Dada
la complejidad fisiopatoldgica del SDRA y las diversas cau-
sas que lo generan -aunque todas confluyan finalmente en
la activacion de mecanismos proinflamatorios- fue necesa-
rio construir una definicion que facilite la delimitacion de
la entidad para homogeneizar el diagnéstico, el manejo cli-
nico y la utilizacion de los distintos enfoques terapéuticos.
Adicionalmente, la definicion de una patologia favorece el
desarrollo de la investigacion cientifica relacionada, fomen-
tando la inclusion estandarizada de pacientes que reGinan
los criterios mencionados.

Las definiciones de SDRA a lo largo del tiempo

La definicion original de SDRA se remonta a 1967 y fue
efectuada por Ashbaugh et al., quienes describieron un
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Tabla 2 Definicion del sindrome de distrés respiratorio del
adulto

Antecedente de una agresion inicial

o Pulmonar (aspiracion de contenido gastrico, neumonia,
contusion pulmonar)

o No pulmonar (shock, politraumatismo)

Excluyendo

o Enfermedad pulmonar crénica

o Insuficiencia ventricular izquierda (presion Wedge < 12
mmHg)

Presencia de dificultad respiratoria clinicamente
evidenciada a través de:

e Taquipnea (> 20 respiraciones/minuto)

e Esfuerzo respiratorio marcado

Presencia de Rx de térax con evidencia de:

o Infiltrados pulmonares bilaterales inicialmente
intersticiales, luego alveolares

Presencia de deterioro del intercambio gaseoso

e Pa0; <50 mmHg con FiO; > 0,6

e Incremento del shunt y del espacio muerto

Presencia de deterioro en la distensibilidad del sistema
respiratorio

e Compliance toraco-pulmonar <50 mL/cmH;0 (usualmente
20 a 30 mL/cmH;0)

Tomado de Ashbaugh et al. (1967)7.

grupo de 12 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,
con hipoxemia profunda secundaria principalmente a shunt
intrapulmonar, infiltrados bilaterales en la Rx de térax y
disminucion de la distensibilidad toraco-pulmonar, sin ante-
cedentes de insuficiencia respiratoria cronica, y en ausencia
de fallo ventricular izquierdo’. Este cuadro ocurria luego
de la exposicion a lo que se se denominaba un «evento
catastrofico», a los cuales hoy se consideran factores de
riesgo para SDRA, de causa pulmonar o extrapulmonar (tabla
2). Debido a presentar similitud clinica y radiologica al SDRA
en los recién nacidos secundario al déficit de surfactante, los
autores denominaron «SDRA del adulto» a la nueva entidad.
La definicion de Ashbaugh et al. identifica a lo que actual-
mente se conoce como SDRA grave, ya que desde el punto
de vista del deterioro de la oxigenacion incorporaba pacien-
tes con una presion arterial de oxigeno (Pa0,) <50 mmHg
con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO;) >0,6; o sea,
que exhibian una hipoxemia profunda, con una Pa0,/FiO,
de aproximadamente 80 mmHg’.

Desde esta aproximacion inicial se efectuaron varias
modificaciones de la definicion. En 1988, Murray et al. pro-
pusieron el score de lesion pulmonar (LIS) con el fin de
cuantificar la gravedad del sindrome. EL LIS era el valor pro-
medio de cuatro variables, expresadas en una puntuacion de
0 a4 que reflejaban gravedad creciente: hipoxemia (definida
por la Pa0,/Fi0,); extension de los infiltrados pulmonares en
la Rx de torax (en nimero de cuadrantes afectados), disten-
sibilidad (compliance) toraco-pulmonar (en mL/cmH,0) y
utilizacion de presion positiva de fin de espiracion [PEEP] en
cmH,0). El SDRA se definia con un LIS > 2,58, EL LIS fue utili-
zado, pero la definicion continuaba siendo una construccion
de unos pocos expertos.

En 1994 se publicd la definicion de la Conferencia de
Consenso Americano-Europea (AECC), en la que el sindrome

conocido hasta entonces como SDRA del adulto pasé a consi-
derarse como dos cuadros de gravedad progresiva: la lesion
pulmonar aguda (ALI) y el SDRA, definidas por el compromiso
de la oxigenacion: Pa0O,/Fi0; < 300 y < 200, respectiva-
mente (tabla 3)°. Se mantenian las caracteristicas agudas
del sindrome, y la exclusién de causas cardiovasculares en
la generacion del edema pulmonar.

La definicion AECC, al igual que el score LIS, sufrio varias
criticas, centradas principalmente en dos aspectos. En pri-
mer lugar, por las dificultades diagnodsticas desde el punto
de vista radioldgico, ya que la evaluacion de los infiltrados
en la Rx de tdérax presenta gran variaciéon intra e inte-
roperador. Adicionalmente, por la decision de excluir el
uso de la PEEP, ya que al modificar la oxigenacion pre-
senta un gran impacto en la definicion del SDRA, y los
pacientes podian rapidamente pasar de una categoria a
otra, sin que implique un cambio real en la enfermedad de
base'?-'2,

En 2012 se produjo otro cambio sustancial a través de la
aparicion de la definicion de Berlin (tabla 3)*. Asi, a la defi-
nicion vigente de la AECC se le incorporé la temporalidad
respecto al inicio: la insuficiencia respiratoria aguda debe
ocurrir dentro de una semana de la exposicion al factor de
riesgo. Ademas, se afadieron precisiones respecto al origen
del edema vy al criterio imagenologico, permitiendo la defi-
nicion por TAC. Asimismo, se establecieron tres categorias
mutuamente excluyentes de gravedad del SDRA con base
en la relacion Pa0,/FiO,, evaluada con un nivel minimo de
PEEP de 5 cmH,0. También se establecid la posibilidad de
considerar como SDRA leve a pacientes que cumplian los cri-
terios diagnosticos y se encontraban recibiendo ventilacion
no invasiva (VNI). Hasta ese momento, el SDRA solo podia
ser diagnosticado en pacientes que estuvieran recibiendo
ventilacion mecanica invasiva.

La actualizacion de Berlin constituyo un claro avance.
Una de sus fortalezas fue su validacion empirica en 3.670
pacientes, a diferencia de las definiciones de consenso pre-
vias que consistian en acuerdos entre expertos. También se
tratd de que la nueva definicion fuera compatible con las
definiciones anteriores, especialmente con la de la AECC.
Otro rasgo positivo es su validez predictiva en relacion
con la mortalidad. Asi, puede observarse un incremento de
la mortalidad como de las comorbilidades a medida que
aumentan los estadios de gravedad del SDRA. Se buscd
que las variables que definian al SDRA fueran facilmente
medibles, es decir que la aplicacion de la definicion fuera
factible. Por ejemplo, se considerd que el aumento del agua
extravascular pulmonar era la variable que mejor reflejaba
el SDRA, pero se descarto su incorporacion a la definicion
por las dificultades y la costosa tecnologia que implica su
medicion. Adicionalmente, los expertos establecieron un
«modelo conceptual» de SDRA, que ya fue mencionado al
inicio de esta revision.

Sin embargo, la definicion de Berlin presenta limita-
ciones. La primera es que obliga a la utilizacion de un
nivel minimo de PEEP para el diagnostico, ya sea con
ventilacion invasiva o no invasiva. La evaluacion de los infil-
trados bilaterales en la Rx de térax continGa careciendo de
reproducibilidad (confiabilidad) intra e interobservador, y la
consideracion de un intervalo de siete dias dentro de los que
debe aparecer el sindrome luego de la exposicion a un factor
de riesgo es totalmente arbitraria’>.
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Tabla 3 Comparacion de las distintas definiciones de SDRA
Variable AECC (1994)° Berlin (2012)* Kigali (2016)"°
Tiempo Inicio agudo Dentro de 1 semana de una Dentro de 1 semana de una

Infiltrados bilaterales en la
Rx frontal de torax

Imagenes de torax

enfermedad clinica conocida o
sintomas respiratorios nuevos o
que empeoran

Opacidades bilaterales no
explicadas completamente por
derrames, colapso lobar/pulmonar

enfermedad clinica conocida o
sintomas respiratorios nuevos o
que empeoran

Opacidades bilaterales no
explicadas completamente por
derrames, colapso lobar/pulmonar

0 nodulos en la Rx o tomografia
axial computarizada de torax

Debe descartarse el edema
cardiogénico. Presion
wedge < 18 mmHg si es
posible medirla, o ausencia
de signos clinicos o
ecograficos de hipertension
auricular izquierda

Origen del edema

Insuficiencia respiratoria que no
se explica completamente por
insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Necesita
una evaluacion objetiva (p. €j.,
ecocardiografia) para excluir
edema hidrostatico si no hay
ningun factor de riesgo presente.
SDRA Leve: 200 < Pa0O,/FiO, < 300
SDRA Moderado: 100 < Pa0O,/FiO,

o nodulos en la Rx, tomografia
axial computarizada o ecografia
pulmonar

Insuficiencia respiratoria que no
se explica completamente por
insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Necesita
una evaluacion objetiva (p. €j.,
ecocardiografia) para excluir
edema hidrostatico si no hay
ningun factor de riesgo presente.
SDRA: Sp0,/FiO; < 315

SDRA Grave: Pa0O,/FiO; < 100

Oxigenacion 2 categorias: a) ALI:

Pa0,/Fi0; < 300

b) SDRA: PaO,/FiO; < 200 < 200
PEEP Independiente del nivel de

PEEP

Al menos 5 cmH,0 a través de
ventilacion mecanica invasiva (o

No se necesita PEEP

no invasiva en SDRA leve)

Otro debate historico mas profundo, que se reaviva luego
de la presentacion de cada nueva definicion, es sobre si el
sindrome llamado SDRA realmente existe o es simplemente
una compilacion de multiples causas, muy heterogéneas, de
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica. De esta forma,
todas las definiciones de SDRA serian «insatisfactorias y
superficiales»'3-1¢,

Mas alla de estas criticas, utilizando la definicion de la
AECC se establecieron logros terapéuticos cruciales: funda-
mentalmente la ventilacion protectora, que en comparacion
con el enfoque convencional de ventilacion mecanica utili-
zado hasta entonces, disminuye la mortalidad en el SDRA;
también, se demostré que la utilizacion de PEEP elevada
comparada con el enfoque convencional de PEEP intermedia
no conlleva ning(n beneficio'” 8. De modo que la definicién
de Berlin fue rapida y ampliamente adoptada.

En 2016, se publica un estudio sobre SDRA efectuado
en Kigali, Ruanda'. Los investigadores notaron que ningln
paciente con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
podia ser diagnosticado como SDRA con ninguna de las defi-
niciones existentes, porque en Kigali carecian de medicion
de gases en sangre; era imposible por lo tanto conocer la
Pa0,/Fi0O,, esencial para el diagnostico. Solo disponian de
una Unica medicion diaria de saturacion periférica de oxi-
geno medida con oximetria de pulso (Sp0O;). Tampoco las
imagenes tipicas del SDRA podian constatarse, ya que la Rx
de torax estuvo disponible en menos de 50% de los pacientes
con hipoxemia; sin embargo, era posible efectuar ecografia
pulmonar. Finalmente, por carencia de respiradores, menos
de 30% de los pacientes hipoxémicos pudieron recibir ven-
tilacion mecanica; por lo tanto, el criterio de PEEP > 5
cmH,0 tampoco era posible de aplicar. Ademas, por falta de

camas, solo 30% de los pacientes con insuficiencia respirato-
ria aguda hipoxémica pudieron ser admitidos a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI); por lo tanto, pacientes con SDRA
de menor gravedad posiblemente fueran subdiagnosticados.
Estas profundas deficiencias en la provision de cuidados criti-
cos también se encuentran presentes en otras areas de bajos
recursos. Los investigadores propusieron entonces la defini-
cion de Kigali de SDRA como modificacion de la definicion de
Berlin: (tabla 3)

e LaPa0,/FiO, < 300 requerida para el diagnostico de SDRA
fue reemplazada por la SpO,/FiO, < 315, con base en la
aceptable correlacion lineal entre PaO, y Sp0,, siempre y
cuando la Sp0O; sea < 97%, no existan anormalidades en la
hemoglobina y el paciente presente perfusion periférica
adecuada. La ecuacion de Rice refleja esta relacion:

SpO, /Fi0; = 64 + 0-84 (Pa0,/Fi0;)*

Sin embargo, por encima del umbral de 97%, los cam-
bios en la PaO, generan un impacto minimo en la SpO,,
debido a la forma de la curva de disociacion de la oxihe-
moglobina; por lo tanto, en la parte plana de la curva se
pierde la correlacion entre ambos métodos de evaluacion
de la oxigenacion.

e Se incorporo a la ecografia pulmonar como método diag-
nostico para la definicion del sindrome, en ausencia de la
posibilidad de efectuar Rx de térax o TAC pulmonar.

Mas alla de que estas variables no fueran anexadas en ese
momento a la definicion de Berlin como hubiera sido ade-
cuado, lo ocurrido es una clara muestra de lo que sucede
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cuando los paneles de expertos no incorporan integrantes
de todas las regiones del mundo. La definicion de SDRA de
Berlin, como la previa de la AECC, habia sido disehada por
expertos de paises de altos ingresos provenientes de Nortea-
mérica y de Europa, sin intervencion de expertos de paises
de medianos y bajos ingresos?'.

La definicion de Kigali ademas reflejo otro cambio
reciente en referencia al diagndstico de SDRA: la expan-
sion de la ecografia como método diagnostico en la UCI, un
método que posiblemente sea mas confiable que la Rx de
torax en la evaluacion de los infiltrados, siempre y cuando
se efectle por operadores entrenados??23.

La pandemia por SARS-CoV-2 que asolé a la humani-
dad y que puso en maximo stress a los sistemas de salud,
particularmente a las areas criticas, también propicié una
reevaluacion de la definicion de SDRA. Miles de pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica secundaria
a COVID-19 ingresaron simultaneamente a los hospitales en
todo el mundo; alrededor de 15-20% presentaron enferme-
dad grave y 5% requirieron ingreso a la UCI**, Esto motivo la
necesidad de monitoreo continuo de la oxigenacion a pacien-
tes que podrian rapidamente agravarse y requerir algln tipo
de soporte respiratorio, desde oxigenoterapia hasta ventila-
cion mecanica invasiva. De este modo, el monitoreo habitual
de la Pa0,/FiO, con gasometria arterial, que es intermi-
tente, laborioso, invasivo y que consume muchos recursos,
fue reemplazado por la medicion continua, no invasiva, y
de menor costo de la SpO,, capaz de detectar los cambios
rapidamente.

Asimismo, durante la pandemia se generalizo la utiliza-
cion de la canula nasal de alto flujo (CNAF), que ya constituia
una alternativa no invasiva valida y de uso creciente en la
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica?’.

A raiz de estos cambios, en 2021, 54 anos después
de la publicacion de Ashbaugh et al.”, se propuso una
actualizacion de la definicion de SDRA, que ademas fuera
aplicable universalmente. Se planteé que debia evolu-
cionarse desde los «consensos de expertos» previamente
efectuados a la utilizacion de «un sistema cientifico de
categorizacion», utilizando enfoques adoptados en otros
campos del conocimiento para construir definiciones de sin-
dromes (también llamados «constructos») para los que no
existen gold standards®®. Este es el caso del SDRA; pero
la carencia de gold standards ocurre frecuentemente en
medicina; por ejemplo, en los conocidos sindromes de colon
irritable, fragilidad, e insuficiencia cardiaca, entre otros?’.

Por estos motivos, para la construccion de la nueva defi-
nicion global se siguié una metodologia estricta aplicada
en otras definiciones: descripcion del fenémeno clinico (o
sindrome, o «constructo») que se desea «capturar», justi-
ficacion de los cambios que se proponen para una nueva
definicion, criterios explicitados sobre la eleccion del panel,
que adicionalmente debera reflejar diversidad de género,
cultural, geografica, socioeconémica y étnica, y la especifi-
cacion del método con el que se llegara a los acuerdos: se
definen cuando se logra una mayoria de al menos 70% en la
votacion de una variable para ser aceptada o rechazada.

Se propuso reevaluar el modelo conceptual de SDRA, en
referencia al planteado en la definicién de Berlin, y construir
una nueva definicién global de SDRA (tabla 4)%. Asimismo,
se evalud la factibilidad de la nueva definicion global; es
decir, que las variables que la compongan sean facilmente

medibles, tanto en situaciones clinicas como en la investiga-
cion, y que pudieran medirse en todo el mundo; y también
su confiabilidad o reproducibilidad, o sea la capacidad de la
definicion de diagnosticar igualmente a un mismo paciente
en distintos escenarios, y cuando es aplicada por distintos
profesionales. Finalmente, se propuso analizar la validez
de la nueva definicion, o sea su capacidad para reflejar
lo que los clinicos realmente buscan identificar. Dentro de
estos conceptos se incluyen la validez de superficie, que
es la capacidad de identificar las caracteristicas que son
obviamente parte del SDRA y en conjunto distinguen a los
pacientes con SDRA de los que no lo presentan; y la validez
predictiva, que se refiere a si la definicion predice resulta-
dos, por ejemplo, mortalidad, que habitualmente es mayor
en los pacientes con el sindrome en comparacion con quie-
nes no lo tienen?’.

Adicionalmente, se busco que la nueva definicion glo-
bal de SDRA fuera refrendada por diferentes sociedades de
cuidados criticos de todo el mundo. Después de un meti-
culoso proceso de revision, se incorporaron las siguientes
actualizaciones a la definicion de consenso de Berlin.

La nueva definicion global de SDRA?®

Modelo conceptual

Se mantuvo el modelo conceptual presentado en la defi-
nicion de Berlin®2*, y se agregd el concepto que la
presentacion clinica se puede encontrar muy influida por
el tratamiento médico administrado: cambio en la posicion,
sedacion, paralisis, PEEP y el balance de liquidos.

Momento del diagnéstico, factores de riesgo y
factores extrapulmonares

En cuanto al tiempo de inicio de la patologia, y la exposicion
al factor de riesgo, se conservaron los siete dias estableci-
dos por los criterios de Berlin, al igual que en el modelo
conceptual.

El SDRA es un edema inflamatorio por aumento de la
permeabilidad, descartando factores cardiogénicos o sobre-
carga hidrica. Sin embargo, el SDRA también se puede
diagnosticar en presencia de estas afecciones si se identifica
un factor de riesgo predisponente al SDRA y si se considera
que los factores hidrostaticos no son la causa principal de la
hipoxemia.

Imagenes de torax

El criterio imagenoldgico debe incluir infiltrados bilaterales
en las Rx o TAC de torax. Adicionalmente, en esta actualiza-
cion se incorpora la ecografia pulmonar (evidencia de lineas
B o consolidacion (fig. 2 Ay B). Cualquiera sea la modalidad
empleada, debe sugerir pérdida de la aireacion no total-
mente explicada por colapso lobar, nédulos pulmonares o
derrame pleural.

La Rx de torax es la modalidad mas ampliamente utilizada
en pacientes criticos. No obstante, una de sus limitacio-
nes es la alta variabilidad para identificar las opacidades
bilaterales entre distintos evaluadores. De hecho, esta
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Tabla 4 Criterios de diagndstico para la nueva definicion global de SDRA

Modelo conceptual: El SDRA es una lesion pulmonar inflamatoria, difusa y aguda precipitada por un factor de riesgo
predisponente, como neumonia, infeccion no pulmonar, traumatismo, transfusion, quemaduras, aspiracion o shock. La
lesion resultante conduce a un aumento de la permeabilidad vascular y epitelial pulmonar, edema pulmonar y
atelectasia dependiente de la gravedad, todo lo cual contribuye a la pérdida de tejido pulmonar aireado. Las
caracteristicas clinicas son hipoxemia arterial y opacidades radioldgicas difusas asociadas con un aumento del shunt, un
aumento del espacio muerto alveolar y una disminucion de la distensibilidad pulmonar. La presentacion clinica esta
influenciada por el tratamiento médico (posicion, sedacion, paralisis, PEEP y el balance de liquidos). Los hallazgos
histologicos varian y pueden incluir edema intraalveolar, inflamacion, formacion de membranas hialinas y hemorragia
alveolar.

Criterios que se aplican a todas las categorias de SDRA

Factores de riesgo y Precipitado por un factor de riesgo predisponente agudo, como neumonia,

origen del edema infeccion no pulmonar, traumatismo, transfusion, aspiracion o shock. El edema

pulmonar no es atribuible exclusiva o principalmente al edema pulmonar
cardiogénico/sobrecarga de liquidos, y la hipoxemia o anomalias del

intercambio gaseoso no son atribuibles principalmente a la atelectasia. Sin

embargo, el SDRA se puede diagnosticar en presencia de estas afecciones si

también esta presente un factor de riesgo predisponente al SDRA.

Inicio agudo o empeoramiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica

dentro de la semana siguiente al inicio estimado del factor de riesgo

predisponente o sintomas respiratorios nuevos o que empeoran.

Opacidades bilaterales en la Rx de térax y tomografia computarizada o lineas

B bilaterales y/o consolidaciones en la ecografia que no se explican

completamente por derrames, atelectasias o nodulos/masas.
Criterios que se aplican a categorias especificas de SDRA

Oxigenacion SDRA no intubado SDRA intubado

Tiempo

Imagen de torax

Definicion modificada
para paises con recursos
limitados

Pa0;/FiO; < 300 o
Sp0,/Fi0; < 315 (si SpO;
<97%) en CNAF con
flujo> 30 L/min

o)

VNI/CPAP > 5 cmH,0 de
PEEP

Leve:

200 <Pa0,/FiO; < 300 o
235 <Sp0,/Fi0; < 315
(si SpO; <97%)

Moderado:

100 < Pa0,/FiO; < 200 o

148 < Sp0,/FiO; < 235 (si SpO;
<97%)

Grave:
Pa0,/FiO; < 100
o]

SpOZ/FiOZ < 148
(si SpO2 <97%)

Sp0,/Fi0; < 315
(si SpO, <97%)

No se requiere PEEP ni
un flujo minimo de
oxigeno para el
diagnostico en entornos
con recursos limitados

*Tomado de Matthay et al. (2024)%8.

A

Figura 2 Imagenes ecograficas pulmonares

A) Patron intersticial anormal de ecografia pulmonar: lineas B
con tendencia a la coalescencia. B) Imagen de consolidacion con
broncograma aéreo (zona central hiperecogénica).

caracteristica fue demostrada cuando una misma Rx de
torax fue revisada por investigadores expertos en el area de
ventilacidon mecanica y SDRA*’. Recientemente, un estudio
evidencid una mejora en la interpretacion de la Rx de térax
utilizando el score radiographic assessment of lung edema
(RALE). Esta herramienta cuantifica el niUmero de cuadran-
tes afectados en cada hemitorax en 0-4 puntos, junto con la
densidad radiografica de cada cuadrante, asignandole 1 a 3
puntos. Se demostro que su aplicacion presentaba gran con-
cordancia interobservador (r=0,83 [0,8 - 0,85], p <0,0001
para 488 estudios). El RALE, ademas, se correlaciond con la
concentracion de biomarcadores y con la evolucion a venti-
lacidn mecanica prolongada®'.
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Para la nueva definicion global de SDRA se incorpor6 a
la ecografia para detectar la pérdida de aireacion, en espe-
cial cuando no se encuentra disponible la Rx de térax o la
TAC. La ecografia pulmonar es especialmente util cuando
el operador se encuentra capacitado para la deteccion de
consolidaciones bilaterales y edema pulmonar no cardiogé-
nico, que es lo sugerido por esta definicion. En el caso de
la definicion modificada para paises con recursos escasos, la
falta de pericia del operador podria conducir al aumento del
sobrediagnastico del SDRA, ya que se elimina la PEEP como
criterio diagnostico.

Si bien el uso de la ecografia pulmonar para este fin
podria ser cuestionado, existe evidencia que la sustenta
como un muy buen complemento para el diagndstico ima-
genoldgico de SDRA®2. Por otro lado, en un estudio muy
reciente, se evallo el score de edema pulmonar (LUS) para
el diagnostico de SDRA. En este estudio multicéntrico se
demostro, a través de un modelo luego aplicado exitosa-
mente a una cohorte de validacion, que posee una muy
buena capacidad diagnostica, y que podria detectar el SDRA
correctamente con un rendimiento comparable a evaluado-
res expertos de imagenes, e incluso con mayor precision
diagnostica. Si bien se requiere validacién en un mayor
nimero de pacientes, representa un excelente punto de
partida?®.

Oxigenacion

Una de las mayores innovaciones del reciente consenso fue
la creacion de tres categorias nuevas de SDRA con el objetivo
de ampliar la definicidn preexistente. Asi, se establecieron
tres grupos:

e SDRA en pacientes no intubados.

e SDRA en pacientes intubados.

¢ Categoria modificada de SDRA para entornos con recursos
limitados.

Dentro de la categoria de pacientes no intubados se incor-
pora a los pacientes con VNI (que ya se incluian en los
criterios de Berlin) y CNAF. Ademas, se genero la tercera
categoria para garantizar que la definicion alcance a los
lugares con escasez de recursos. Para eso, se tomé como
referencia la propuesta de modificacion de Kigali para los
entornos en que no se dispone de métodos diagndsticos ni
de dispositivos avanzados de soporte ventilatorio.

Esta flexibilizacion de los criterios presenta beneficios y
desventajas. Por ejemplo, es posible efectuar el diagnos-
tico de SDRA mas precozmente, desde el momento que el
paciente se encuentra recibiendo soporte con CNAF. Esto
permite la implementacion temprana de distintos trata-
mientos, que en ocasiones hasta pueden evitar la progresion
a la ventilacion mecanica invasiva®>.

Hay algunas consideraciones especiales a tener en cuenta
con la CNAF. Con respecto a la FiO, proporcionada existe una
relacion entre el flujo programado en el dispositivo de CNAF
y el flujo inspiratorio tidal del paciente que puede impac-
tar en la FiO, entregada y provocar errores en el calculo de
la Pa0,/Fi0,*. Por otro lado, la inclusion de la CNAF en el
diagndstico de SDRA podria ser cuestionada por su capacidad
de generar presion. En la Nueva Definicion de SDRA los auto-

res asumen que 30 L/m de flujo logran alcanzar 5 cmH,0 de
PEEP; sin embargo, la presion generada en la via aérea por
el uso de CNAF estara determinada por el flujo programado
y por otros factores tales como la distensibilidad del sistema
respiratorio o la condicidn de la boca (abierta o cerrada)*?,
lo que también podria conducir a errores de interpretacion.
Sin embargo, es destacable que los pacientes con hipoxe-
mia severa (SDRA) que reciben CNAF contintan cumpliendo
criterios de SDRA luego de haber sido intubados, aunque
podrian ser considerados como SDRA menos graves* 3.

En cuanto a la evaluacion de la gravedad, el gold standard
es la utilizacion de la gasometria arterial para conocer PaO;.
Sin embargo, como se ha comentado, la amplia utilizacion
de la Sp0O; y del indice SpO,/FiO, ha demostrado ser una
alternativa valida para el diagnostico, identificando carac-
teristicas clinicas y resultados muy similares entre pacientes
con ARDS diagnosticados por medio de SpO,/FiO, o de
Pa0,/Fi0,%. Aunque el valor absoluto de la SpO, puede dife-
rir respecto al de la saturacion arterial de oxigeno (medida
en forma invasiva), la buena correlacion entre ambas y con
la Pa0,, ya comentada, han propiciado la adopcion univer-
sal de la medicion continua de la SpO,, y su incorporacion
a la nueva definicion global de SDRA como standard de
cuidado. Asimismo, se han incluido los puntos de corte de la
Sp0,/Fi0, para el SDRA leve, moderado y grave?®:37:38,

Por los argumentos expuestos, el comité acordo permi-
tir el uso de la SpO,/FiO, como alternativa a la PaO,/FiO,
para el diagnostico de SDRA. Ademas, si bien la SpO,/FiO,
presenta un buen rendimiento para evaluar la oxigenacion,
es importante tener presente que si bien la sensibilidad
y la especificidad de la SpO,/FiO, para el diagnostico de
SDRA segun la definicion de Consenso Americano-Europeo
son buenas (alrededor de 85% para ambos), la especificidad
cae marcadamente (56%) con valores de PaO,/FiO, entre
300 y 200%°. Ademas, cabe considerar los dispositivos que
se emplean para la medicion de la SpO, (oximetros de pulso
digitales) presentan un margen de error considerable, lo cual
expone a potenciales diagnosticos erroneos®®3°.

Al sopesar todos los beneficios y limitaciones enume-
radas, el comité consideré que la facil disponibilidad de
la oximetria de pulso en todos los entornos sanitarios era
superior a la desventaja de pasar por alto la hipoxemia o
categorizarla erroneamente en algunos pacientes. Ademas,
el efecto global sera el aumento de la equidad en salud
en entornos en los que actualmente el SDRA se encuentra
subdiagnosticado.

La nueva definicion global de SDRA influira notoriamente
en los estudios epidemioldgicos y en los ensayos clinicos
de intervencion, ya que, al presentar un alcance global,
se podran conocer datos adicionales sobre los factores de
riesgo, el curso de la enfermedad, y los resultados de los dis-
tintos tratamientos en poblaciones diferentes. Sin embargo,
es posible que la definicion modificada para regiones de
bajos recursos presente un aumento de sensibilidad diagnos-
tica, ya que podrian diagnosticarse como SDRA, por ejemplo,
pacientes con atelectasias?’. La incorporacion de pacien-
tes no intubados también favorece la heterogeneidad de la
poblacion diagnosticada como SDRA, pero permitiria, como
ya se ha comentado, efectuar un diagnéstico precoz y por lo
tanto una rapida iniciacion de distintos tratamientos. En un
futuro, la identificacion de distintos subfenotipos de SDRA
(subgrupos distintos de pacientes que pueden ser discrimina-
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dos de manera confiable de otros subgrupos, con base en un
patron de propiedades medibles) podra reducir el impacto
de la heterogeneidad sobre los efectos clinicos, fisiologicos
o bioldgicos de cualquier tratamiento.

Temas que no se incluyeron en la nueva
definicion global

Existen varios temas que podrian haber sido considerados
en la nueva definicion global. Por ejemplo, discutir sobre el
enriquecimiento prondstico mediante estrategias que opti-
micen validez y aplicabilidad de los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos sobre el SDRA. En este sentido, la adop-
cion de criterios de inclusidon mas estrictos, como limitar la
participacion en estudios a pacientes intubados con SDRA
moderado a grave, o a los que cumplan con la definicion
de SDRA con un valor programado de PEEP de 10 cmH,O0,
podria identificar subgrupos de pacientes mas homogéneos.
A su vez, se lograria mejorar la comprension de la variabili-
dad clinica y facilitar una interpretacion mas precisa de los
resultados, permitiendo una extrapolacion mas fiable de los
hallazgos a la practica clinica.

Otro aspecto que no se tratd es como considerar a los
infiltrados unilaterales en la Rx de térax. En la practica
clinica, constituyen una condicion excluyente de SDRA, lo
que puede llevar a la falta de aplicacion de estrategias
de ventilacidn protectora'®. Sin embargo, es conocido que
la evaluacion de la Rx de térax es propensass a sesgos y
limitaciones, ya que los infiltrados bilaterales pueden pasar
desapercibidos, especialmente cuando son tomadas con los
equipos habitualmente utilizados en las UCl y en pacientes
con enfermedades pulmonares preexistentes*'. Otro con-
cepto erréneo comun es que los pacientes con infiltrados
unilaterales y necesidad de ventilacion mecanica presentan
una mejor oxigenacion y menor mortalidad en comparacion
con aquellos con infiltrados bilaterales y SDRA*. Un anali-
sis de datos del estudio LUNG SAFE revela que, aunque los
pacientes con infiltrados unilaterales presentan una menor
gravedad inicial, la mortalidad no difiere significativamente
de la de los pacientes con SDRA. Ademas, existen variables
de monitoreo ventilatorio como la presion inspiratoria (dri-
ving pressure) que acttan como factor de riesgo importante
para desarrollar SDRA en pacientes con infiltrados unilatera-
les, resaltando la importancia de estrategias de ventilacion
protectora en esta poblacion®.

Por otro lado, algunos temas continlan siendo debatidos.
Los investigadores podrian optar por centrarse en los suje-
tos con SDRA que contintan cumpliendo la definicion mas
alla de las 24 horas si desean excluir los que mejoran rapi-
damente o por otorgarles un periodo de estabilizacion tal
como lo propone Guerin en su estudio PROSEVA, logrando
subgrupos mas homogéneos en la evaluacion de una res-
puesta a una maniobra terapéutica®-*. Otras subcategorias
de SDRA (subgrupos y subfenotipos) no integradas en la defi-
nicion actual han sido propuestas para determinar si existen
distintas respuestas a los tratamientos, que incluyen el uso
de biomarcadores, la distribucion de las imagenes (focales
o difusas), el potencial de reclutamiento y su variabilidad
o incluso variables fisiologicas como la presion inspirato-
ria, el comportamiento de la elasticidad, o el ventilatory
ratio®’ >3,

Consideraciones finales

La nueva definicion global de SDRA constituye una extension
de la definicion de Berlin en aspectos referidos al diagndstico
y al monitoreo de la enfermedad. La categoria de pacien-
tes intubados preserva los puntos de corte de gravedad de
Pa0,/FiO, descritos anteriormente, pero permite el uso de
Sp0,/Fi0; en situaciones en que la gasometria arterial no
se encuentra disponible. Dos innovaciones relevantes son las
dos nuevas categorias que se suman: el SDRA en pacientes no
intubados y el SDRA en pacientes asistidos en regiones con
escasos recursos sanitarios, destacando especialmente que
las modificaciones diagnosticas propuestas para la definicion
en estas regiones se aplican solo en ellas. Se recomienda
que los investigadores continlien reportando sus datos con
base en la definicion de Berlin, cuando sea posible. Toda-
via es incierto el impacto epidemioldgico de la definicion
modificada para zonas de escasos recursos. Mirando hacia
el futuro, existe gran expectativa en que la identificacion
de subfenotipos de SDRA podra facilitar la evaluacion de la
respuesta a distintos tratamientos y el desarrollo de trata-
mientos personalizados.
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