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PREGUNTA

¢Cual es la definicion mas confiable y vigente del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)?

DISENO

Consenso de expertos.

METODOLOGIA

Revision de la literatura en la que se incluyeron es-
tudios con las siguientes caracteristicas:

1. Cohortes prospectivas multicéntricas aleatorizadas
o estudios prospectivos pequefios con datos fisio-
I6gicos o radiolégicos que incluyeran pacientes con
lesién pulmonar aguda o ALl (por su sigla en inglés
Acute Lung Injury) definida por la Conferencia de
Consenso Europeoamericana (AECC del inglés
American-European Consensus Conference).

2. Los estudios recogian informacién minuciosa ne-
cesaria para aplicar los criterios individuales de la
definicién preliminar de Berlin y de la AECC.

3. Los autores de estos estudios originales estaban
dispuestos a colaborar y compartir los datos.

VARIABLES ANALIZADAS

- Mortalidad hospitalaria y a los 90 dias.

- Dias libres del ventilador a los 28 dias del diagnés-
tico de la lesién pulmonar aguda: calculados como
medida compuesta de mortalidad y duracion de la
ventilacion mecanica.

- Duracion de la ventilacion mecanica en supervi-
vientes: marcador indirecto de severidad de la le-
sion pulmonar.

- Distincion de pacientes con compromiso mas ex-
tenso en la radiografia de térax.

- Distensibilidad estatica del sistema respiratorio:
calculada a partir de la division entre el volumen
corriente y la diferencia entre la presion meseta y
la presion positiva al final de la espiracion (distensi-
bilidad= Vt/ (Pp-PEEP).

- Volumen espirado corregido por minuto: calcu-
lado multiplicando la ventilacién minuto medida,
por el cociente entre la presion arterial parcial de
CO,y 40 mm Hg (VECORRE = ventilacion minuto X
PaCO,/40).

- Peso pulmonar total: estimado por imagenes de to-
mografia computarizada cuantitativa.

DURACION
- Cuatro etapas:

1. Preparacion previa al encuentro (mayo a septiem-
bre de 2011).
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2. Discusiones presenciales (septiembre 30 a octubre
2 de 2011).

3. Evaluacion empirica de la definicion preliminar (oc-
tubre 2011 a enero de 2012).

4. Analisis y seguimiento a las discusiones del con-
senso.
PACIENTES

Cuatro estudios multicéntricos para la base de da-
tos clinica y tres estudios fisiolgicos de un centro Gni-
co para la base de datos fisioldgica.

Base de datos clinica

- 4,188 pacientes.

- 518 (12%) no pudieron ser clasificados por la defi-
nicién preliminar por pérdida de valor de la PEEP o
valor menor de 5 cm H,0.

Cumplimiento de los criterios de clasificacién

- SDRAleve: 22% (95% IC, 21%-24%). -
- SDRA moderado: 50% (95% IC, 48%-51%).
- SDRA severo: 28% (95% IC, 27%-30%).

Base de datos fisiol6gica
- 269 pacientes.
Cumplimiento de los criterios de clasificacién

- SDRAleve: 25% (95% IC, 20%-30%).
- SDRA moderado: 59% (95% IC, 54%-66%).
- SDRA severo: 16% (95% IC, 11%-21%).

INTERVENCION

No aplica.

DESARROLLO
Se realizé un modelo conceptual del SDRA:

- Tipo de lesion pulmonar aguda, difusa e infla-
matoria que conlleva aumento de la permeabilidad
vascular pulmonar y del peso pulmonar, y pérdida
del tejido pulmonar ventilado. Los hallazgos clinicos
caracteristicos son hipoxemia y opacidades radio- -
gréaficas bilaterales, asociadas con mezcla venosa
aumentada, incremento del espacio muerto fisiold-

gico y disminucion de la distensibilidad pulmonar.
La caracteristica morfolégica de la fase aguda es
dano alveolar difuso. (edema, inflamacién, mem-
branas hialinas o hemorragicas).

Criterios de la definicién preliminar: tres cate-
gorias mutuamente excluyentes: leve, moderada
y severa.

Tiempo: la mayoria de los pacientes identificable
dentro de las primeras 72 horas del reconocimiento
de los factores de riesgo subyacente, con identi-
ficacion de casi la totalidad en los primeros siete
dias. Para definir un caso el inicio debe ser dentro
de la primera semana de la injuria clinica conocida
o presentar sintomas respiratorios nuevos o incre-
mento previos.

Imagenes de térax: |las opacidades bilaterales con-
cordantes con edema pulmonar en la radiografia de
térax son criterio definitorio, como también aquellas
evidenciables en TAC. Opacidades mas extensas (3
6 4 cuadrantes en radiografia de térax) forman parte
de la variedad severa.

Origen del edema: pueden coexistir falla cardiaca o
sobrecarga de liquido. El criterio de presion de cufia
de la arteria pulmonar fue retirado de la definicion.
Los pacientes califican para SDRA si hay falla respi-
ratoria no explicada completamente por falla cardia-
ca o sobrecarga hidrica a juicio del médico tratante.
Si no hay factor de riesgo aparente para SDRA, es
necesaria una evaluacion objetiva para descartar
edema hidrostatico.

Oxigenacion: eliminacion del término “lesion pul-
monar aguda” de la AECC. Hay compromiso de la
PaO,/FiO, por la PEEP; sin embargo, se incluyé un
nivel minimo de PEEP (5 cm de H,0) en la definicién
preliminar. La PEEP minima de 10 cm de H,O se
propuso y fue evaluada empiricamente para la cate-
goria de SDRA severo.

Mediciones fisiologicas adicionales: |a distensibi-
lidad del sistema respiratorio refleja en gran parte el
grado de volumen pulmonar perdido. El aumento del
espacio muerto es comun en el SDRA y se asocia
con mayor mortalidad. Por la dificultad en su me-
dicion se sustituye por el VECORRE. La definicién
preliminar requiere distensibilidad el sistema respi-
ratorio disminuida (< 40 mL/cm de H,0) o elevacion
del VECORRE (> 10 L/min) o ambas.

Medidas adicionales para aumentar la especifici-
dad: tomografia computarizada, marcadores infla-
matorios o genéticos. Se excluyen finalmente por
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escasez de disponibilidad rutinaria, de seguridad
de la medicién en pacientes criticos, y de una de-
mostrada sensibilidad, especificidad o ambas para
su uso como herramientas definitorias de SDRA.

DESENLACES

Base de datos clinica:
Mortalidad:

- SDRAleve: 27% (95% IC, 24%-30%).
- SDRA moderado: 32% (95% IC, 29-34%).
- SDRA severo: 45% (95% IC, 42%-48%).

Media de duracion de dias libres de ventilador:

- SDRA leve: 20 dias (1-25).
- SDRA moderado: 16 dias (0-23).
- SDRA severo: 1 dia (0-20).

Media de duracién de ventilacion mecéanica en so-
brevivientes:

- SDRAleve: 5 dias (2-11).
- SDRA moderado: 7 dias (4-14).
- SDRAsevero: 9 dias (5-17).

Progresion a 7 dias:

- SDRA leve a moderado: 29% (95% IC, 26%-32%).
- SDRAleve a severo: 4% (95% IC, 3%-6%).
- SDRA moderado a severo: 13% (95% IC, 11%-14%).

- Las diferencias en desenlaces entre categorias son
estadisticamente significativas.

- Mayor valor predictivo de mortalidad en comparacion
con AECC. AUROC 0,577 (95% IC, 0,561-0,593) vs.
0,536 (95% IC, 0,520-0,553; p<0,001).

Base de datos fisiologica:
Mortalidad: p=0,001.

- SDRAleve 20% (95% IC, 11%-31%).
- SDRA moderado 41% (95% IC, 33%-49%).
- SDRA severo 52% (95% IC, 36%-68%).

Media de duracién de dias libres de ventilador:
p=0,003.

- SDRAleve 8,5 dias (0-23,5).
- SDRA moderado 0O dias (0-16,5).
- SDRA severo 0 dias (0-6,5).
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Duracion media de ventilacion mecanica en sobre-
vivientes: p=0,045.

- SDRA leve 6 dias (3,3-20,8).
- SDRA moderado 12 dias (5-19,3).
- SDRA severo 19 dias (9-48).

Peso pulmonar por TAC: p=0,001.

- SDRAleve 1.371 mg (95% IC, 1.268-1.473).
- SDRA moderado 1.556 mg (95% IC, 1.474-1.638).
- SDRA severo 1.828 mg (95% IC, 1.573-2.082).

Aumento del cortocircuito medio: p=0,001.

- SDRAleve 21% (95% IC, 16%-26%).
- SDRA moderado 29% (95% IC, 26%-32%).
- SDRA severo 40% (95% IC, 31%-48%).

CONCLUSION

- El desarrollo y la diseminacion de definiciones
formales de sindromes clinicos en pacientes criti-
camente enfermos son esenciales para la investi-
gacion y la practica clinica.

- Se desarrolld en consenso una definicion prelimi-
nar del SDRA con un panel internacional cuyo mar-
co se enfoco en su validez y confiabilidad (tabla).

- Se proba la definicion usando datos de desenlaces
clinicos, hallazgos radiograficos y mediciones fisio-
l6gicas de dos grandes bases de datos. Ademas,
se precisé el valor predictivo de diferentes varia-
bles auxiliares y se comparo¢ el valor predictivo de
la definicion con la previa de la AECC.

COMENTARIO

En 1967, Asbaugh y colaboradores identificaron
una serie de 12 pacientes de una cohorte de 272 ca-
s0s, con un cuadro caracterizado por un comienzo
agudo, infiltrados difusos, hipoxemia y disminucion de
la distensibilidad pulmonar, A esta entidad que previa-
mente se la habia llamado pulmén de ventilador se le
paso a llamar “sindrome de dificultad respiratoria del
adulto” (1, 2).

Desde entonces la definicion de esta entidad y las
caracteristicas que deben definirla han sido objeto de
intensa controversia ya que los factores que la ca-
racterizan no han tenido aceptacion universal. Con la
creciente utilizacion de catéteres pulmonares en las
UCI, el SDRA fue identificado como edema pulmonar
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Tabla. Definicion de Berlin de SDRA.

Tiempo
respiratorios.

Imagenes del térax
0 nodulos.

Origen del edema

En la primera semana de injuria clinica conocida, nuevos o empeoramiento de sintomas
Opacidades bilaterales, no explicadas completamente por efusiones, colapso lobar/pulmonar

Falla respiratoria no completamente explicada por falla cardiaca o sobrecarga hidrica.
Necesidad de asesoria objetiva para excluir edema hidrostatico si no hay factor de riesgo

presente.
Oxigenacion
Leve 200 mm Hg < PaO,/FiO, < 300 mm Hg con PEEP o CPAP > 5 cm H,O
Moderada 100 mm Hg < PaO0,/FiO, < 200 mm Hg con PEEP = 5 cm H,O
Severa PaQ,/FiO, < 100 mm Hg con PEEP 2 5 cm H,0.

no cardiogénico o de permeabilidad, caracterizado por
un aumento de la permeabilidad de la membrana al-
veolocapilar para agua, proteinas y células. Para dife-
renciarlo del edema pulmonar cardiogénico se incluyo
la medida de la presién en cufia como parte de los
criterios definitorios.

Fue asi como en 1994 se adopté la definicion del
consenso Americano-Europeo que definia el SDRA
como el desarrollo agudo de hipoxemia (definida como
una presion parcial de oxigeno relacionada con la frac-
cion inspirada de oxigeno menor a 200 (PaO,/FiO,) con
infiltrados bilaterales en la radiografia de térax y ausen-
cia de disfuncion auricular izquierda (ya sea por una
presion en cufia menor a 18 o por ecocardiografia). En
ese mismo consenso se diferencio una segunda entidad
como “dano alveolar difuso” con las mismas caracteristi-
cas del SDRA pero con PaQ,/FiO, menor a 300 (3).

Aunque esta definicion ayudo al desarrollo de estu-
dios clinicos y a caracterizar clinicamente a los pacien-
tes en el contexto de cuidados intensivos, presentaba
varios defectos que fueron discutidos ampliamente en
la literatura.

En primer lugar la definicién de agudo no tenia cri-
terios claros, hecho que daba lugar a un amplio mar-
gen de interpretaciones, dificultaba la definicion de
criterios de inclusion para los ensayos clinicos y daba
un margen de incertidumbre a la hora de clasificar a
los pacientes en el contexto clinico (4). Arbitrariamen-
te, en muchas publicaciones se utilizé un tiempo de
inicio de 72 horas, pero este no estaba fundamentado
en ningun estudio (5).

En segundo lugar la utilizacién de la relacion PaO,/
FiO, independientemente del PEEP con el que fue me-
dida, no permitia establecer con claridad el grado de
alteracion del intercambio.

Ofro aspecto cuestionado con frecuencia era la
falta de definicién de los criterios radiolégicos. Los
hallazgos radiograficos en el SDRA son variados vy
dependen del estadio de la enfermedad. Los hallaz-
gos mas comunes son infiltrados alveolares bilaterales
predominantemente periféricos con broncograma aé-
reo. A diferencia del edema pulmonar hidrostatico, es
poco frecuente encontrar engrosamiento de los sep-
tos interlobulillares o derrame pleural. Estos hallazgos
eran resumidos en la definicién de 1997 como presen-
cia de infiltrados bilaterales en la radiografia de térax.
La concordancia interobservador era pobre y poco
adecuada para ser utilizada en estudios clinicos (6).

(QUE CAMBIO?

La nueva definicion se basa en cuatro criterios: tiem-
po de inicio, radiografia de térax, origen del edema y
oxigenacion. Se establecio una clasificacion de severi-
dad basada en el grado de alteracién de la oxigenacion
y se elimino el concepto de injuria pulmonar aguda.

- Tiempo de inicio: el inicio del SDRA debe ser
agudo, definido con un limite de siete dias con un
evento desencadenante que puede ser sepsis,
neumonia o simplemente que el paciente reconoz-
ca el empeoramiento de los sintomas respiratorios.
La mayoria de los casos ocurren en las 72 horas
siguientes al evento desencadenante. En |la defini-
cion previa no existia limite de tiempo y el inicio se
definia simplemente como agudo (3).

- Radiografia de térax: la nueva definicion esta-
blece la presencia de opacidades bilaterales que
no sean completamente explicadas por la presen-
cia de derrames pleurales, atelectasias lobares o
segmentarias ni nodulos pulmonares. Estas deben
encontrarse en tomografia computarizada o radio-
grafia de torax.
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- Origen del edema pulmonar: se obvia la necesi-
dad de excluir la falla cardiaca, ya que tener presion
en cufia mayor a 18 mm Hg o falla cardiaca con-
gestiva no “vacuna” contra el SDRA. Los nuevos
criterios establecen solo que la falla respiratoria no
pueda ser explicada completamente por falla car-
diaca o sobrecarga hidrica. El consenso recomien-
da una medicién objetiva (no dice explicitamente
ecocardiograma, pero queda implicito) si no hay un
factor de riesgo claro como trauma o sepsis.

- Categoriza la severidad del SDRA: se elimina el
término “dario alveolar agudo” (acute lung injury o
ALl} y en su lugar se estadifica la enfermedad en
leve moderada o severa segun la severidad del
trastorno del intercambio (medido como la relacién
entre PAO, y FiO,); esta clasificacion se correla-
ciona con mortalidad: leve 27%, moderada 32% y
severa 45%.

Aungue la definiciéon de Berlin representa un avan-
ce en comparacion con la definicion de 1994, espe-
cialmente en la definicion del tiempo de inicio, criterios
radiolégicos y severidad, tiene problemas que deben
ser resueltos en un futuro, como los criterios radiologi-
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cos (alun ambiguos) y la diferenciaciéon con el edema
pulmonar hidrostatico o cardiogénico. Mas importan-
te que la definicién de la enfermedad es desarrollar
nuevas técnicas terapéuticas que incidan de manera
efectiva en la mortalidad.
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