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El síndrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) se define de acuerdo con los criterios de
la conferencia de consenso de 1994; estos crite-
rios pretenden «llevar claridad y uniformidad a la
definición de esta entidad clínica». Sin embargo,
los criterios histológicos que corresponden al
SDRA son los de daño alveolar difuso descritos
en 1976 por Katzenstein et al, que aún tienen vi-
gencia en la actualidad. En la última década se
han publicado diferentes estudios que han inten-
tado correlacionar el síndrome clínico con los
hallazgos histológicos. Estos estudios se han
realizado fundamentalmente en animales de ex-
perimentación, pero también mediante la des-
cripción de los hallazgos en biospias pulmona-
res y los hallazgos en estudios postmortem. El
presente artículo pretende poner de manifiesto
la discrepancia entre el diagnóstico clínico e his-
tológico de la lesión pulmonar aguda incidiendo
fundamentalmente en la dificultad del diagnósti-
co del SDRA cuando su origen es pulmonar, y las
implicaciones de esta discrepancia en la clínica
y la investigación.

PALABRAS CLAVE: síndrome de distrés respiratorio agudo,
histología, validez, diagnóstico.

VALIDITY OF THE DIAGNOSTIC CRITERIA
OF THE ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is
defined according to the criteria of the 1994 con-
sensus conference. These criteria aim to «bring
clarity and uniformity to the definition of this cli-
nical entity». However, the histological criteria
that correspond to ARDS are the criteria of diffu-
se alveolar damage described in 1976 by Kat-
zenstein et al., which are still valid at present. In
the last decade, different studies have been pu-
blished that have tried to correlate the clinical
syndrome with the histological findings. These
studies have been basically done in experimental
animals, but also by the description of the pul-
monary biopsy findings and post-mortem study
findings. The present article aims to show dis-
crepancy between clinical and histological diag-
nosis of the acute pulmonary lesion, basically
having an effect on the difficulty of the ARDS
diagnosis when its origin is pulmonary and the
implications of this discrepancy in the clinical
practice and research.

KEY WORDS: acute respiratory distress syndrome, histology,
validity, diagnosis.

En la segunda mitad de los años sesenta se publi-
caron varios estudios que mostraban la relación en-
tre la respiración con fracciones inspiradas de oxíge-
no elevadas y la destrucción de los neumocitos que
tapizan la pared alveolar. Kistler et al1 encontraron
en ratas a las que ponían en un atmósfera de O2 al
100% que a los dos días se había producido la lesión
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de los neumocitos tipo I, y la pared del alveolo se
encontraba tapizada por unas membranas con el de-
tritus de los neumocitos. Caldwell et al2, en un grupo
de voluntarios que respiraron O2 al 100%, constata-
ron que estos individuos mostraban alteraciones de
la función pulmonar a las pocas horas. Un paso más
es el que dan Nash et al3 al analizar el efecto combi-
nado de las concentraciones elevadas de O2 y la ven-
tilación mecánica. Las lesiones que se producen son
el aumento del intersticio alveolar, la presencia de
membranas hialinas, y más tarde la hiperplasia de las
células que revisten el alveolo. Probablemente el he-
cho más notable es el de que estas lesiones fueron
más frecuentes en los pacientes con insuficiencia
respiratoria postraumática. Toda esta información se
encontraba dispersa, y por eso resultó de un gran in-
terés el trabajo que en 1967 publicaron Ashbaugh et
al4. Estos autores describieron en 12 pacientes un
nuevo síndrome caracterizado por disnea de comien-
zo súbito, hipoxemia refractaria a la administración
de oxígeno y alteraciones de la mecánica respirato-
ria, que tenían diferentes patologías de base. Durante
las siguientes dos décadas el síndrome permanece
con la pobre definición que caracterizó su descrip-
ción original, manteniendo el nombre de síndrome
del distrés respiratorio del adulto (SDRA), por su si-
militud al descrito en niños recién nacidos, caracte-
rizado por la presencia de membranas hialinas y la
reducción o ausencia del surfactante pulmonar. Las
posibles etiologías habían incrementado su número,
y la falta de criterios diagnósticos bien definidos ha-
cía que resultase realmente difícil comparar los re-
sultados de unos estudios con otros.

El segundo punto de referencia en la evolución
del conocimiento del SDRA ha sido el estudio de
Murray et al5 en el que hacen una clasificación se-
gún la gravedad del síndrome. Esta clasificación,
basada en la extensión de la afectación radiológica,
la intensidad de la alteración del intercambio gaseo-
so (desde una relación PaO2/FiO2 > 300 hasta rela-
ción PaO2/FiO2 <100), la PEEP necesaria y la dis-
tensibilidad pulmonar, representa el primer intento
real de establecer diferencias en un síndrome toda-
vía pobremente definido.

En 1994 la Conferencia de Consenso Americana-
Europea sobre síndrome de distrés respiratorio agu-
do (AECC) se constituye con el objetivo de «llevar
claridad y uniformidad a la definición de lesión pul-
monar aguda y del síndrome de distrés respiratorio
agudo». El resultado establecía como criterios diag-
nósticos la aparición aguda de infiltrados alveolares
bilaterales en la radiografía de tórax, hipoxemia ca-
racterizada por una relación PaO2/FiO2 inferior a 200
y la ausencia de hipertensión en la aurícula izquier-
da6.

Estos criterios, como se revisa en otro capítulo de
esta monografía, adolecen de una definición clara
sobre las condiciones necesarias para el registro en
la clínica, y de hecho, la ausencia de insuficiencia
cardíaca puede ser evidenciada mediante un catéter
en la arteria pulmonar, o también se acepta la ausen-
cia de criterios clínicos de insuficiencia cardíaca iz-

quierda, que en muchos casos resulta muy difícil de
valorar. Algo similar ocurre con el criterio del inter-
cambio gaseoso, para el que no se especifica si ha
de medirse con una FiO2 fija, o con un determinado
nivel de PEEP.

De cualquier modo, estos criterios han venido
siendo utilizados desde entonces, y ello nos ha per-
mitido contar con una razonable uniformidad diag-
nóstica, que a su vez, permite comparar resultados,
clasificar pacientes y diseñar ensayos clínicos7-10.

La parte negativa de esta mejora en el diagnóstico
clínico del síndrome del distrés respiratorio agudo,
mediante los criterios de la Conferencia de Consen-
so, está en que sólo recientemente han empezado a
ser validados. Se ha desconocido cuál era su sensibi-
lidad y su especificidad, y por tanto, si existe alguna
modificación en los propios criterios o en la manera
de registrarlos que puede mejorar su capacidad diag-
nóstica.

BASES HISTOLÓGICAS DE LA LESIÓN
PULMONAR AGUDA

La alteración histológica que corresponde a la en-
tidad clínica de lesión pulmonar aguda es el denomi-
nado daño alveolar difuso (DAD) que fue descrito
por Katzenstein et al en 197611, y cuyos criterios se
mantienen en uso. 

Aunque los fenómenos de destrucción y repara-
ción se pueden solapar en el tiempo y, de hecho, es
habitual que puedan verse al mismo tiempo en el
pulmón de un paciente que ha sufrido uno de los es-
tímulos nocivos y esté en el proceso de desarrollo de
un SDRA, Katzenstein et al12 han descrito un esque-
ma ya clásico que ayuda a entender la secuencia de
aparición de las lesiones histológicas que caracteri-
zan el SDRA (fig. 1).
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Figura 1. Secuencia de aparición y evolución de las lesiones his-
tológicas en el daño alveolar difuso a lo largo de los días. Las al-
teraciones que caracterizan al estadio exudativo y al proliferati-
vo se superponen con el tiempo.



La aparición de lesiones pulmonares se ha dividi-
do clásicamente en dos fases:

1) Fase exudativa. Presencia inicial de edema en
el intersticio alveolo-capilar, seguido de destrucción
de los neumocitos tipo I que tapizan los alveolos,
sustituidos por la aparición de un material PAS posi-
tivo, denominado membranas hialinas. Estas mem-
branas, que son el signo más distintivo del DAD, es-
tán constituidas por fibrina y detritus procedentes de
la destrucción de los neumocitos tipo I, como se ve
con microscopía electrónica (fig. 2).

2) Fase proliferativa. Caracterizada por la prolife-
ración de los neumocitos tipo II que tapizan la su-
perficie alveolar. En la microscopía electrónica se
observan unos cuerpos lamelares que dan una ima-
gen de reparación formada por células altas que re-
cubren el interior del alveolo. Si el estímulo nocivo
continúa y el proceso pulmonar mantiene su activi-
dad se va a producir un depósito de colágeno en el
intersticio, ensanchándolo, al tiempo que disminuye
el tamaño de los alveolos y los separa, produciéndo-
se una fibrosis pulmonar que caracteriza las fases
avanzadas del DAD (fig. 3)12.

Como es obvio, la reconstrucción de la secuencia
cronológica de estas lesiones se ha realizado me-

diante material obtenido de biopsias pulmonares o
autopsias de pacientes que sufrieron alguna de las
patologías o agresiones que se consideran como fac-
tores de riesgo de desarrollar SDRA, aunque la cro-
nología que establece como punto de partida la agre-
sión no siempre puede estar bien definida, e incluso
algunas veces no son episodios recortados en el
tiempo. Saber cuándo es el momento en el que se ha
desencadenado la secuencia de alteraciones que han
dado lugar al inicio del SDRA no resulta siempre
sencillo. Por tanto, el esquema es de una gran utili-
dad didáctica, pero no se puede asegurar que la cro-
nología en días sea una evidencia constatada.

Recientemente hemos descrito la evolución cro-
nológica de las lesiones pulmonares en un modelo
de rata sometido a ventilación mecánica agresiva
(volumen tidal de 35 ml/kg y ZEEP durante 45 mi-
nutos)13,14. Tras el estímulo nocivo los animales fue-
ron despertados y extubados, falleciendo el 50% en
las 6 horas siguientes. Se hizo un seguimiento de los
animales supervivientes y se sacrificaron a las 48
horas, 72 horas y 7 días. El estudio histológico de
los pulmones tras su sacrificio muestra una rápida
reparación de las lesiones a las 48 horas, que ha fi-
nalizado por completo a las 72 horas. El proceso re-
parativo de proliferación de los neumocitos tipo II,
que cubre la superficie alveolar para suplir a los
neumocitos I destruidos, resulta rápido y muy efi-
caz, y el proceso de diferenciación hacia neumocitos
tipo I permite recuperar la estructura inicial si el es-
tímulo nocivo desaparece.

Hay que considerar que estos estudios están reali-
zados en ratas y la cronología no puede ser extrapo-
lada a los humanos. Sin embargo, este modelo ani-
mal, que no había sido previamente estudiado, nos
abre una vía de gran interés para analizar la evolu-
ción del SDRA.

ORIGEN PULMONAR Y EXTRAPULMONAR

En el trabajo original de Ausbach et al4 la etiolo-
gía de los 12 pacientes estudiados no era la misma
para todos. En el estudio de Murray et al5, publicado
en 1988, las tres partes de la definición de injuria
del parénquima pulmonar incluían una que diferen-
ciaba un proceso crónico o agudo, una segunda que
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Figura 2.  Imagen de microscopía electrónica correspondiente a
un pulmón con síndrome de distrés respiratorio agudo. La mem-
brana basal del alveolo está recubierta por el material resultante
de la destrucción de los neumocitos tipo I y que constituyen la
membrana hialina.

Figura 3. A) Alveolos de apariencia normal, de septos delgados; B) membranas hialinas revistiendo el alveolo; C) neumocitos tipo 2 de
estructura cuboidea y prominentes que revisten el alveolo en la fase respiratoria; D) intersticio ensanchado con proliferación de fibro-
blastos.



incluía la severidad medida por el injury score pro-
puesta por ellos, y una tercera referida a la etiología.
Esta última proponía dos grupos, uno constituido
por la neumonitis aspirativa, el embolismo graso, la
ingestión de fármacos o productos químicos (por
ejemplo heroína, paraquat, etc.), inhalación de gases
tóxicos (humo, fosgeno, etc.) o los agentes infeccio-
sos (Influenza A, Pneumocystis carinii). El segundo
grupo asocia la aparición de SDRA a sepsis, transfu-
siones sanguíneas múltiples, pancreatitis aguda y
coagulación intravascular diseminada.

Si analizamos estos datos con un cierto deteni-
miento podemos hallar dos aspectos de interés; uno
es que los autores del artículo establecen ya una cla-
ra distinción entre etiología pulmonar o de lesión di-
recta y etiología extrapulmonar o de lesión indirecta.
El segundo aspecto es que no se refiere la neumonía
bacteriana como factor etiológico pulmonar, y que
tan sólo puede ser considerada como factor etiológi-
co mediante la producción de sepsis, y por tanto
como etiología indirecta. Este último punto es de
gran importancia dado que el motivo más frecuente
de confusión diagnóstica del SDRA va a ser la neu-
monía bacteriana.

La clasificación propuesta inicialmente por Murray
et al5 posteriormente se ha incorporado en las con-
clusiones de la Conferencia de Consenso publicadas
en 19944. La distribución de los factores etiológicos
entre pulmonar o directo y extrapulmonar o indirec-
to se mantiene, y de igual modo la presencia de neu-
monía bacteriana como etiología indirecta, mediante
el estímulo de la sepsis y/o el shock.

La importancia en la diferenciación entre origen
pulmonar y extrapulmonar ha aumentado en los últi-
mos años debido a la publicación de varios trabajos
que establecen diferencias en el patrón radiológico,
en la mecánica pulmonar o en la respuesta al trata-
miento cuando el origen de la lesión pulmonar agu-
da es pulmonar o extrapulmonar. 

Goodman et al15 encuentran que el patrón radioló-
gico del SDRA de origen extrapulmonar es en vidrio
deslustrado uniforme y simétrico, mientras que en el
SDRA de origen pulmonar la imagen en vidrio des-
lustrado no es prevalente y los infiltrados son clara-
mente asimétricos. 

Gattinoni et al16 estudiaron a 12 pacientes con
SDRA de origen pulmonar (11 pacientes con neu-
monía y uno con alveolitis hemorrágica) y a 9 pa-
cientes con SDRA de origen extrapulmonar (3 pacien-
tes politraumatizados, 3 pacientes con peritonitis, 2
pacientes con infarto intestinal y uno con shock he-
morrágico). A todos se les aplicaron diferentes nive-
les de PEEP y se analizaron los cambios en la mecá-
nica respiratoria encontrando que los cambios son
consistentes con una prevalencia de consolidación
en los casos de SDRA de origen pulmonar y preva-
lencia de edema y colapso alveolar en el SDRA de
origen extrapulmonar.

Lim et al17, al analizar la respuesta al prono de un
grupo de 31 pacientes con SDRA, encuentran que
en la fase inicial del síndrome los casos de origen
pulmonar y los de extrapulmonar responden de un

modo diferente a la posición en prono en cuanto al
tiempo en el que se producen los cambios en la oxi-
genación, los cambios en la mecánica respiratoria e
incluso en las modificaciones en las imágenes radio-
lógicas. Los autores concluyen ante estos hallazgos
que hay dos categorías de SDRA y que, incluso, se
trata de dos síndromes distintos que pueden requerir
diferentes pautas de tratamiento con ventilación me-
cánica.

Estos datos parecen proponer de un modo firme
las posibles diferencias entre los pacientes que cum-
plen los criterios diagnósticos de la conferencia de
consenso y cuyo origen es pulmonar y aquellos con
los mismos criterios pero de origen extrapulmonar.
Se podría plantear la hipótesis de que bajo el diag-
nóstico de SDRA pulmonar se encuentran casos de
neumonía bacteriana. Por el contrario, en presencia
de los criterios diagnósticos de SDRA, en los pa-
cientes con un factor etiológico extrapulmonar, las
lesiones pulmonares corresponden en la gran mayo-
ría de los casos al patrón histológico de DAD.

Estas posibles diferencias en las alteraciones his-
tológicas pulmonares que subyacen bajo los criterios
clínicos de SDRA tienen una gran repercusión en el
pronóstico de los pacientes. La mortalidad de los en-
fermos con neumonía sometidos a ventilación mecá-
nica se sitúa entre el 20 y 30%8,18, mientras que la de
los que tienen un SDRA alcanza el 50 y 60%7,19. Esto
tiene importancia tanto para el posible pronóstico del
paciente como en los ensayos clínicos diseñados para
probar la eficacia de un tratamiento. Podemos supo-
ner qué sucede si la distribución de los pacientes con
criterios clínicos de SDRA en un ensayo clínico se
desquilibra incluyendo en uno de los grupos un ma-
yor número de neumonía bacteriana (más pacientes
con origen pulmonar que extrapulmonar).

VALIDEZ DE LOS CRITERIOS CLÍNICOS
DEL SÍNROME DE DISTRÉS
RESPIRATORIO DEL ADULTO

Durante los más de 10 años que han transcurrido
desde el establecimiento de los criterios diagnósti-
cos de SDRA en la Conferencia de Consenso, se ha
venido utilizando estos criterios en la práctica clíni-
ca y en todos los estudios epidemiológicos y ensa-
yos clínicos en los que se ha analizado el efecto de
nuevos tratamientos. Sin embargo, hasta reciente-
mente no se conocía la validez de estos criterios
para detectar la presencia de daño alveolar difuso.

En 1986 Obnibene et al20 observan en la autopsia
de 11 pacientes con neutropenia grave y criterios de SDRA
que 5 de ellos tenían cambios histológicos de DAD,
mientras que los otros 6 mostraban criterios de neu-
monía bacteriana.

Recientemente se han publicado dos estudios que
han evaluado la correlación de los criterios clínicos
de la conferencia de consenso21 y de tres definicio-
nes diferentes de SDRA17 con el hallazgo en el estu-
dio histológico de daño alveolar difuso. 

Esteban et al21 analizan, en 382 pacientes falleci-
dos en la unidad de cuidados intensivos, la correla-
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ción existente entre el diagnóstico clínico de SDRA
de acuerdo con los criterios de la conferencia de
consenso y los hallazgos histológicos en el pulmón
en la autopsia clínica. El diagnóstico clínico fue he-
cho por intensivistas sin conocer los resultados de la
autopsia. Los patólogos realizaron los diagnósticos
también de un modo independiente de los clínicos.
En los 284 pacientes con factores de riesgo para
SDRA se observó que existía coincidencia clinico-
patológica en 84 pacientes de los 112 que presenta-
ron DAD en la autopsia. Al mismo tiempo 43 pa-
cientes con los criterios clínicos de SDRA no
mostraban cambios de DAD y en 27 casos no había
criterios clínicos, pero sí histológicos. Con estos da-
tos la sensibilidad de los criterios de la Conferencia
de Consenso fueron para la población general anali-
zada del 75% (intervalo de confianza para el 95%:
66 a 82%) y la especifidad del 84% (intervalo de
confianza para el 95%: 79 a 88%). Si se considera
sólo la población con factores de riesgo para SDRA
la sensibilidad permanece constante, pero la especi-
ficidad disminuye al 75% (intervalo de confianza
para el 95%: 68 a 81%).

Si el análisis se realiza dependiendo de si el fac-
tor de riesgo fuese pulmonar (n = 106) o extrapul-
monar (n = 178) observamos diferencias en la exac-
titud diagnóstica de los criterios de la Conferencia
de Consenso. En los pacientes con factores de riesgo
extrapulmonar la sensibilidad fue significativamente
mayor (85% frente a 61%; p = 0,009) mientras que
la especificidad fue mayor, pero no estadísticamente
diferente (78% frente a 69%; p = 0,2). 

En el análisis de los errores observamos que en
los 43 pacientes diagnosticados de SDRA sin daño
pulmonar agudo en la autopsia (falsos positivos) el
diagnóstico patológico fue: neumonía (32 casos),
hemorragia pulmonar (4 casos), edema pulmonar hi-
drostático (3 casos), embolismo pulmonar (3 casos)
y fibrosis intersticial (1 caso). En el otro lado, los 27
casos falsos negativos (ausencia de diagnóstico clí-
nico de SDRA, pero presencia de DAD) fueron
diagnosticados por los clínicos de edema pulmonar
(12 pacientes) y neumonía (12 pacientes). En tres
pacientes no se diagnosticó patología pulmonar. 

Pese a lo aparentemente satisfactorio que resulta
la utilización de los criterios de la conferencia de
consenso, debe intentarse lograr algún cambio que
mejore la eficacia diagnóstica. Ferguson et al22 compa-
raron los hallazgos de la autopsia con tres definiciones
diferentes: criterios de la conferencia de consenso,
Lung Injury Score (LIS) y una nueva definición cre-
ada por el método Delphi23. De las tres definiciones
la conferencia de consenso fue la más sensible, aun-
que sin alcanzar significación estadística: 83% (in-
tervalo de confianza para el 95%: 72-95%) frente a
74% (intervalo de confianza para el 95%: 61-87%)
para un LIS > 2,5 y 69% (intervalo de confianza
para el 95%: 55-83%) para la definición Delphi. Sin
embargo, la especificidad fue más elevada para la
definición Delphi (82%; intervalo de confianza para
el 95%: 75-90%) que el LIS > 2,5 (77%; intervalo
de confianza para el 95%: 69-85%) y que la defini-

ción de la conferencia de consenso (51%; intervalo
de confianza para el 95%: 41-61%). 

Como conclusión, y con los datos que dispone-
mos actualmente, podemos considerar que los crite-
rios diagnósticos de la Conferencia de Consenso
Americana-Europea ofrecen una buena fiabilidad
para diagnosticar las alteraciones histológicas pul-
monares que caracterizan al SDRA. Este nivel de
fiabilidad nos permite su utilización en la práctica
clínica diaria, si bien hemos de tener presente que es
mucho menor cuando el factor etiológico es de ori-
gen pulmonar. Pero si se ha de realizar un ensayo
clínico, la distribución aleatoria habrá de hacerse in-
dependientemente para los pacientes con etiología
pulmonar y para aquellos con etiología extrapulmo-
nar. Con ello evitaremos sesgos que produzcan dife-
rencias en el desenlace no relacionados con el trata-
miento analizado.
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FE DE ERRATAS

En el artículo «Recomendaciones de la 7ª Conferencia de Consenso de la SEMICYUC .

Pancreatitis aguda grave en Medicina Intensiva» publicado en el número 5 de Medicina

Intensiva [Med Intensiva. 2005;29(5):279-304] en la página 285, en el apartado Proteína C

reactiva, donde dice «los valores de corte sugeridos por los autores varían desde 80 mg/dl a

210 mg/dl. Actualmente se acepta un punto de corte de 150 mg/dl» debe decir «los valores de

corte sugeridos por los autores varían desde 80 mg/l a 210 mg/l. Actualmente se acepta un

punto de corte de 150 mg/l» y donde dice «La PCR sérica fue el primer marcador estudiado

como diferenciador entre formas graves y leves de PA con un punto de corte a las 48 h de

150 mg/dl» debe decir «La PCR sérica fue el primer marcador estudiado como diferenciador

entre formas graves y leves de PA con un punto de corte a las 48 h de 150 mg/l».


