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RESUMEN

EI SDRA del adulto es una entidad caracterizada por
un compromiso difuso de las superficies epiteliales y
endoteliales del pulmén, mediado por gran cantidad de
citoquinas, que puede finalizar en falla respiratoria como
consecuencia de un proceso de fibroproliferacién ori-
ginado a partir de los miofibroblastos activados del in-
tersticio, los cuales pueden alcanzar la luz alveolar gra-
cias a la solucién de continuidad en la membrana basal,
produciendo una matriz que se colorea para fibronectina
y colageno lil.

La progresién hacia el estado de fibroproliferacion
se caracteriza funcionalemnte por un fracaso por parte
de la Peep para mejorar la oxigenacién, por una
distensibilidad disminuida y por un aumento en la resis-
tencia vascular; clinicamente el cuadro puede simular
una neumonia nosocomial. Un aumento en el recuento
de neutréfilos del lavado bronquioloalveolar caracteriza
el curso temprano del SDRA, recuento que de perma-
necer elevado en la primera o segunda semana que
sigue al evento, se asocia con pobre prondstico. En
cuanto al tratamiento, estudios preliminares sugieren
que los esteroides podrian intervenir en el proceso de
fibroproliferacién, guardando relacién con el pronéstico.
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SUMMARY

The SDRA in the adult is an entity characterized by a
diffused predicament of the epithelial and endothelial
surfaces of the lung, mediated by a large amount of
cytokines, which can result in respiratory failure. This
results as a consequence of a process of fibroproliferation
originated from the activated miofibroblasts of the
interstice, that which can reach the alveolar space thanks
to the continuity solution in the basal membrane,
producing a matrix that colors for fibronectin and collagen
.

The progression toward a state of fibroproliferation is
characterized functionally by failure of the Peep to
improve the oxygenation, by a low distensibility and by
an augment in vascular resistance; clinically it could
resemble nosocomial pneumonia. An increase in the
neutrophil count from the bronchial alveolar lavage
characterizes the early onset of SDRA, a count which
should stay elevated in the first or second week following
the event, it is associated with a poor prognosis. In
regards to the treatment, preliminary studies suggest
that steroids can intervene in the process of
fibroproliferation, staying in accordance with the
prognosis.
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INTRODUCCION

El S.D.R.A o sindrome de dificultad respiratoria
del adulto es una entidad clinica y fisiopatolégica
caracterizada por un compromiso agudo y difuso
de las superficies epiteliales y endoteliales del pul-
mén que llevan a los pacientes a falla respiratoria.
Eltermino S.D.R.Atardio se refiere a la fase clinica
en que el pulmén intenta reparar el dano inicial o
persistente en la superficie endotelial y epitelial del
pulmén. La correspondiente fase histologica es
denominada, “fase fibroproliferativa” la cual puede
conducir al pulmén a una fibrosis extensa'.

Ellapso de tiempo escogido de manera arbitra-
ria que divide el S.D.R.A temprano del tardio ha
sido de 72 horas™? la mortalidad de los pacientes
durante la fase tardia del S.D.R.A se relaciona de
manera directa o indirecta con la fibroproliferacion?,
dado que la mayor parte de las alternativas tera-
péuticas en el tratamiento de la fase aguda del
S.D.R.A no han sido exitosas, el interés se ha

desplazado actualmente hacia modalidades tera-
péuticas que puedan inhibir la progresion de la
fibrosis.

FISIOPATOLOGIA

La presencia de una gran cantidad de media-
dores inflamatorios en la circulacién sistémicay en
el microambiente alveolar dan lugar a que se gene-
re una compleja cascada de eventos que finaliza-
ran con la injuria pulmonar aguda®*. Las citoquinas
son mediadores proteicos solubles secretados por
células (efector) especificas que tienen como fun-
cién primaria la habilidad de modificar el compor-
tamiento de las célula vecinas. En el S.D.RA,, la
mayor parte de las citoquinas son producidas por
células normalmente presentes en el pulmdn
(macrofagos alveolares, neumocitos, células
endoteliales,etc)®, el papel de las citoquinas en las
enfermedades pulmonares es cada dia mas cono-
cido. Citoquinas inflamatorias, como son el caso
del factor de necrosis tumoral y las interleuquinas
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IL 1,6 y 8 se han encontrado en grandes concen-
traciones en las fases tempranas y tardias del
S.D.R.A2E78,

Se han formulado hipotesis en torno a que la
excesiva fibroproliferacién en el $.D.R.A es el resul-
tado de la injuria persistente®. Datos recientes su-
gieren que el prondstico de los pacientes con
S.D.R.Atardio esta cercanamente relacionado con
un aumento persistente de las citoquinas
inflamatorias en el pulmén y en la circulacién sisté-
mica'®"!, Esta inflamacion persistente establece una
respuesta inflamatoria crénica inespecffica que se
caracteriza por lainfiltracién de células mononucleares,
proliferacién de fibroblastos y fibrosis. Los efectos
de las citoquinas inflamatorias varian con el tiem-
po; en las fases tempranas de S.D.R.A., su accién
es ejercida sobre un parenquima pulmonar normal,
llevando a un aumento de la permeabilidad
endotelial y epitelial; los efectos de estas mismas
citoquinas sobre una arquitectura anormal llevan a
la fibroproliferacion®.

El elemento clave en la evolucién hacia la fibro-
proliferacién es laintegridad de la membrana basal
endotelial y epitelial. La presencia de una membra-
na basal intacta es esencial para la adecuadarepa-
raciéon de un pulmén lesionadoe®. La habilidad para
reparar la membrana basal es una resultante de la
severidad del dafo inicial y/o la injuria persistente,
los cuales perpetlan el proceso reparativo y lo tor-
nan inefectivo®. En los pacientes con S.D.R.A que
han fallecido, se ha demostrado en lavados
broncoalveolares y en el suero, el aumento persis-
tente de componentes de la matriz extracelular, in-
dicando un proceso de fibrogenesis'z'314,

HISTOLOGIA

El cuadro morfolégico normalmente visto en el
S.D.R.A corresponde al “dano alveolar difuso”, esta
apariencia histolégica es temporal y puede ser dividi-
da en tres fases que se interrelacionan y se sobrepo-
nen. Estas son, la fase exudativa del edemay hemo-
fragia, la fase proliferativa de organizacién y repara-
cién y por Ultimo, la fase fibrotica'™. La fase tardia
(proliferativa y fibrética) es una reaccion proliferativa
estereotipada que se caracteriza por el reemplazo
de las células epiteliales danadas y la acumulacién
de células mesenquimatosas y sus productos en los
espacios aereos's. En una minoria de pacientes se
observa unarapida progresién a una fibrosis pulmo-
nar que conduce a la muerte por falla respiratoria®.
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La fibroproliferacién es un proceso difuso,
como lo han mostrado los estudios con TAC de
alta resolucién, la inspeccién durante la cirugiay
los andlisis microscépicos de diferente Idbulos pul-
monares'®. Sin embargo existe cierta heterogenei-
dad regional y ocasionalmente se encuentran areas
de parenquima pulmonar normal‘’. Las solucio-
nes de continuidad focales en la membrana basal
permiten la comunicacién directa entre el intersti-
cio y el espacio aereo'®. Los miofibroblastos acti-
vados del intersticio migran hacia el alveolo en
respuesta a senales quimiotacticas y se adhieren
a la superficie luminal de la membrana basal da-
nada'®. La fibronectina y el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas que tiene gran activi-
dad quimiotactica para los miofibroblastos han
sido encontrados en los espacios aéreos de pa-
cientes con S.D.R.A tardio'®.

Estudios inmunohistoquimicos han demostra-
do que casi todos los miofibroblastos que se en-
cuentran en el alveolo se tifien intensamente para
procolageno lll y la matriz recientemente produci-
da se colorea para fibronectina y colageno i, mien-
tras que los miofibroblastos que se encuentran pre-
sentes en el intersticio no estan secretando activa-
mente coldgeno mientras no migren hacia los
alveolos'. Varios factores solubles presentes en los
procesos inflamatorios, como es el caso del factor
de necrosis tumoral y la interleuquina —1, pueden
inducir, por parte de las células parenquimatosas,
la liberacién de factores de crecimiento para célu-
las mesenquimales®®.

El grado de fibroproliferacién en las primeras 2
semanas no predice la funcién pulmonar tardia en-
tre los pacientes que sobreviven a un S.D.R.A%, sin
embargo se han descrito casos fatales en los cua-
les el contenido de colageno de los pulmones au-
menta hasta tres veces durante las primeras dos
semanas, con el posterior desarrollo de fibrosis pul-
monar'’,

CUADRO CLINICO

En pacientes con S.D.R.A se han descrito multi-
ples factores predictores de pronéstico. La gran
heterogeneidad de esta enfermedad, asi como di-
ferencias en las definiciones, en la poblacién de
pacientes estudiados y en los modos de tratamien-
to, ha traido como consecuencia algunas discre-
pancias entre los estudios. La intensidad de el dafno
pulmonar agudo ha sido encontrada como
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predictor de mal pronéstico?'. Otros autores sin em-
bargo no han podido encontrar relacién entre el
compromiso pulmonar agudo y el resultado final**
2 El punto que parece estar mas claro es que
aunque la mortalidad temprana se asocia al pro-
néstico de la enfermedad que causo el S.D.R.A',
la mortalidad tardia esta relacionada de manera
directa o indirecta con la fibroproliferacién?*,

La progresiéon del S.D.R.A hacia un estado de
fibroproliferacion se caracteriza clinicamente por
un fracaso por parte de la presién positiva al final
de la espiracion (Peep) para mejorar la oxigena-
cién, una disminucién de la distensibilidad pul-
monar, y un aumento en la resistencia vascuiar pul-
monar, sumados todo ello a un empeoramiento
del infiltrado de ocupacién alveolar en la placa de
torax?®®. Esta progresién dentro de la fase
fibroproliferativa se caracteriza desde el punto de
vista biolégico, por la evidencia observada en
muestras de laboratorio, consistente en un aumen-
to de componentes de la matriz extracelular en el
sueroy en el lavado broncoalveolar ( marcadores
de sintesis de colageno )*.

De manera directa la fibroproliferaciéon puede
progresar a fibrosis extensa con hipoxemia refrac-
taria y/o hipercarbia, las cuales han sido implica-
das como causa de muerte en el 15% al 40% de
los pacientes con S.D.R.A'"; de maneraindirecta,
la fibroproliferacién causa dependencia de la ven-
tilacién mecanica y compromete los mecanismos
de defensa pulmonar, favoreciendo la aparicién
de neumonia. La mayoria de las muertes que se
suceden durante la fase tardia de el S.D.R.A estan
relacionadas con procesos sépticos los cuales
complican el curso de los pacientes entre un
40%-90%".

Hallazgos recientes muestran como lafibropro-
liferacién es clinicamente indistinguible de una neu-
monia nosocomial. La fiebre y la leucocitosis es-
tan invariablemente presentes en ambas entida-
des®%% lo cual obliga a tener criterios histolégicos
muy estrictos para su diferenciacién. El origen de
la fiebre parece deberse a una estimulacion
hipotalamica a partir de citoquinas liberadas por
el pulmén (IL-1, IL- 6, factor de necrosis tumoral),
como respuesta al proceso inflamatorio de este
6rgano . La persistencia de un aumento en las con-
centraciones sericas de citoquinas en los pacien-
te con S.D.R.A que no sobrevivieron, sugiere el
origen pulmonar de estas sustancias, abriendo un
interesante campo para investigaciones futuras.
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CAMBIOS FISIOLOGICOS

La progresién de la fibroproliferacién se carac-
teriza por una disminucién de la distensibilidad es-
tatica, un aumento del espacio muerto y una inca-
pacidad de obtener un reclutamiento alveolar con
la PEEP#-28_En las fases tempranas del S.D.R.A,, la
curva presién volumen tiene un contorno bifasico,
caracterizado por la presencia de un punto de in-
flexién en el asa ascendente y una marcada
histeresis, estas caracteristicas se pierden durante
la evolucién del S.D.R.A. El punto de inflexién se
presenta al momento en que se realiza la apertura
de unidades respiratorias previamente cerradas. En
estados tardios la presencia de fibroproliferacion
dentro de los espacios aéreos transforma estas
unidades funcionales en sitios inefectivos para el
intercambio gaseoso?%°,

Dada su alta capacidad para el reclutamiento
vascular, el lecho vascular pulmonar muestra alta
capacitancia y baja presién, lo cual impide el au-
mento de la resistencia vascular pulmonar en
S.D.R.A. tardio. Ahora bien, ya que el proceso de
fibroproliferacién se asocia a remodelacién del
flumen de las arterias pulmonares la capacidad
vascular pulmonar se ve severamente disminuida
con aumentos leves del flujo®'. El grado de
hipertensién pulmonar refleja la severidad del
S.D.RA.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Lavado broncoalveolar: El lavado bron-
coalveolar se refiere a un procedimiento diagnésti-
co y terapéutico consistente en Ia instilaciéon y as-
piracién secuencial de una solucién fisiolégica
(usualmente 100cc-200cc) a través de un
fibrobroncoscopio acunado en ia via aerea®?. Con
el lavado broncoalveolar se logra un complejo in-
tercambio entre el segmento pulmonar lavado, el
intersticio y la circulacién pulmonar. En el curso
temprano del S.D.R.A el lavado broncoalveolar se
caracteriza por un aumento en la conecentracion de
neutrofilos, el cual se correlaciona de manera di-
recta con la severidad en la alteracién del inter-
cambio gaseoso, el grado de aumento de permeabi-
lidad a las proteinas y la concentracién de IL-8 en
el lavado broncoalveolar®.

La persistencia de un recuento aumentado de
neutrofilos en el lavado broncoalveolar durante los
dias 7 y 14 del S.D.R.A se asocia a un prondstico

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



FASE FIBROPROLIFERATIVAEN S.D.RA.

pobre; por el contrario 1a resolucidn y la mejoria se
ve acompanada por una dramatica disminucién del
recuento neutrofilico, con un aumento en el nume-
ro de macréfagos®. Durante la progresién de la
fibroproliferacién, dado el aumento de la permeabi-
lidad vascular y epitelial, se favorece el paso de
elementos formes como los neutrofilos y los glé-
bulos rojos del compartimiento intravascular al es-
pacio aéreo alveolar a través de la succion negati-
va que se ejerce durante el lavado broncoalveolar.

La placa simple de térax es un componente in-
tegral de la monitoria diaria de un paciente con
S.D.R.A enlaunidad de cuidados intensivos; algu-
nos grupos han informado que la contraparte ra-
diologica de la fase de fibroproliferacién se carac-
teriza por la presencia de infiltrados alveolares difu-
s0s, menos pronunciados que la consolidacién que
se observa en las fases tempranas del S.D.R.A, con
la asociacion de infiltrados de tipo intersticial. Vale
la pena aclarar que ningun patrén radiologico iden-
tifica una neumonia nosocomial en un paciente con
S.D.R.A enfase fibroproliferativa y fiebre®.

En un estudio publicado por el Dr Meduri®* en el
cual se pretendia de manera prospectiva investigar
la causa de fiebre en 20 pacientes con S.D.R.A tar-
dio, se encontrd que la fibroproliferacion ( con diag-
noéstico histolégico) fue la causa de fiebre en sola-
mente 25% de los casos, en el resto de pacientes
otras fuentes de infeccién pulmonary extrapulmonar
eran las responsables. Esto nos lleva a concluir que
el diagnéstico rapido y correcto de las posibles
fuentes de fiebre en estos pacientes disminuye fa
confusidn diagnoéstica y permite el uso racional de
la antibioticoterapia.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

La intervencién terapéutica en el S.D.R.A, tanto
en fase temprana como en fase tardia, puede divi-
dirse en aquellas modalides que tienen como ob-
jetivo el soportar y sostener las funciones vitales,
como es el caso de la ventilacidn mecanica, y aque-
llas dirigidas a resolver el proceso mismo.

Los corticosteroides han sido usados en lafase
tardia del S.D.R.A con el objetivo de resolver o
mejorar la fibroproliferacion. Se han investigado los
efectos de la terapia esteroidea en altas dosis
(metilprednisolona 2-3mg/kg/dia) en 25 pacientes
con S.D.R.A tardio( promedio de ventilacién me-
canica 15 +/- 7 dias) y fibroproliferacion progresi-
va, caracterizada por empeoramiento en el inter-
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cambio gaseoso y en la mecanica pulmonar; en
todos los pacientes se realizaron los estudios ne-
cesarios para descartar infeccién y en 13 de ellos
se confirmo el diagnéstico de fibroproliferacion por
biopsia abierta de pulmon; se observo una marca-
da mejoria desde el punto de vista de ia oxigena-
cién y de la mecanica pulmonar en 21 pacientes,
con tasa de sobrevida de 86% en el grupo
respondedor frente a 15% en el grupo que no res-
pondid, a la terapia esteroidea, indicando que el
pronéstico tiene relacién con la resolucién de la
fase fibroproliferativa®.

Los datos relacionados con el pronéstico del
S.D.R.A tardio tienen una directa relacién con los
procesos de injuria y reparacién durante el trans-
curso de la enfermedad; se cree que el insulto per-
manente torna el proceso de reparacion inefectivo,
causando una prolongacién del tiempo que dura
el paciente sometido a ventilacién mecanica, au-
mentando asi las probabilidades para el desarrollo
de infecciones pulmonares y extra pulmonares.
Estudios preliminares sugieren que los esteroides
podrian intervenir en el proceso de fibroproliferacion.
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