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INTRODUCCION

El Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) consiste en una
respuesta inflamatoria y en un aumento de la permeabilidad de la membrana
alveolocapilar pulmonar que se asocia con una constelacion de alteraciones
clinicas, radioldgicas y fisioldgicas que no se pueden explicar por aumento de
la presion capilar pulmonar, y que en consecuencia provocan insuficiencia
respiratoria aguda. El SDRA es una enfermedad con entidad fisiopatoldgica
especifica, pero comprende una poblacién heterogénea en cuanto a la
presentacion clinica, factores de riesgo y evolucion. Se trata de un sindrome
asociado con una gran variedad factores precipitantes, causantes de lesién

pulmonar por mecanismos tanto directos como indirectos.

Aunque las primeras referencias a este sindrome se remontan a 1821
por Laennec, no fue bautizado como Distrés Respiratorio Agudo del Adulto y
descrito en detalle hasta 1967 cuando Ashbaugh, Bigelow, Petty y Levine
publicaron un articulo al respecto en la revista Lancet'. A partir de este
momento comenzé a ser investigado y diagnosticado?, pero sin embargo, la
ausencia de una definicion definitiva y universalmente aceptada se ha
traducido durante afios en una serie de problemas metodoldgicos para el

diagndstico y el estudio de esta entidad.

La definicion mas aceptada durante muchos anos fue la de la AECC
(American-European Consensus Conference) publicada en 1994, pero la
exactitud de la misma fue puesta en entredicho cuando se dieron a conocer los
resultados de una serie de 138 pacientes de SDRA, en la cual se demostré una
baja especificidad de la misma (51%)2. Por ello la Sociedad Europea de
Cuidados Intensivos convocé en 2011 a un equipo internacional de expertos en
Berlin para elaborar una nueva definicién®. El objetivo de la definicién de Berlin
es mejorar la coherencia entre la investigacion y la practica clinica. Propone 3
categorias excluyentes de SDRA basandose en el grado de hipoxemia y la

relacion PaO.,/FiO, como se expone en el siguiente cuadro®:
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SDRA LEVE SDRA MODERADO SDRA GRAVE

Grado de PaFiO, 300 - 201 PaFiO, 200 - 101 PaFiO, <100
hipoxemia mmHg (PEEP o mmHg (PEEP o CPAP mmHg (PEEP o
CPAP > 5cmH20) > 5cmH20) CPAP > 5cmH20)

Tiempo de Dentro de la primera semana de la injuria pulmonar o
inicio empeoramiento respiratorio

Radiografia o | Opacidades radioldgicas bilaterales no explicadas por atelectasias,
TC de térax | nédulos o derrame pleural.

Origen del Insuficiencia respiratoria no explicable completamente por una

edema insuficiencia cardiaca o la sobrecarga de liquidos. Necesita
evaluacion objetiva para excluir edema hidrostatico si no hay factor
de riesgo presente.

Dentro de las novedades de la definicion de Berlin se mantiene como
criterio diagndstico la aparicion de infiltrados bilaterales en la radiografia de
térax, pero estos también pueden ser demostrados por TAC toracico y se
elimina el concepto de lesion pulmonar aguda (LPA), siendo sustituido por el
término "SDRA leve". Dada la disminucion en la utilizacién de los catéteres de
la arteria pulmonar y dado que el edema hidrostatico secundario a insuficiencia
cardiaca o sobrecarga de liquidos puede coexistir con el SDRA, se ha
suprimido el criterio que empleaba la presién capilar pulmonar (PCP<18

mmHg) de la definicion®.

Fisiopatolégicamente el SDRA se caracteriza por hipoxemia severa,
disminucién de la complianza pulmonar e infiltrados pulmonares bilaterales®. La
manifestacion histolégica tipica se conoce como darfo alveolar difuso y

obedece tanto a patologia pulmonar como a causas sistémicas’.

Las fases en la patogenia del SDRA se pueden resumir en ftres:
exudativa, proliferativa y fibrotica®. Existen evidencias que apoyan la teoria de
que la lesién pulmonar inicial se debe a un desequilibrio entre mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios. Los macrofagos alveolares secretan

citosinas IL-1, 6, 8 y 10, asi como TNF-qa, estimulando la quimiotaxis y
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provocando la activacién de neutréfilos. Estos parecen tener un papel crucial
en la etiopatogenia del SDRA, ya que independientemente de cual sea la
causa primaria, se acumulan en la microvasculatura pulmonar y una vez
activados migran a través del epitelio vascular liberando mediadores téxicos
como proteasas, leucotrienos, especies reactivas de oxigeno y otras moléculas
proinflamatorias, como el factor activador de plaquetas, que provocan un
aumento de la permeabilidad vascular y pérdida de la funcién de barrera
endotelial. El edema resultante produce una inactivacion del surfactante
pulmonar con el subsiguiente colapso y defecto en el intercambio gaseoso
alveolar®. Estos cambios estan seguidos de una proliferacién de los neumocitos
tipo 2 y cambios fibréticos que llevan a un engrosamiento de la membrana
alveolocapilars. En la siguiente imagen observamos esquematicamente este

proceso.

Normal alveolus | Injured alveolus during the acute phase
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La etiologia del SDRA puede estar causada por una lesién pulmonar
directa como en el caso de neumonia, broncoaspiracion o contusion pulmonar,
o por el contrario por una causa extrapulmonar. Estan descritas una amplia
variedad de causas capaces de producir lesion pulmonar indirecta como
sepsis, politraumatismos graves, politransfusiones, pancreatitis agudas,
sobredosis de drogas, bypass cardiopulmonar, edema postneumonectomia,

shock neurogénico, quemados y parada cardiorrespiratoria.

El tratamiento del SDRA es el aspecto mas estudiado actualmente, dado
que no se conoce ninguna terapia etiolégica especifica. El manejo se basa en
ventilacion mecanica y terapia de soporte. Se sabe que la estrategia
ventilatoria empleada para el soporte de estos pacientes influye
significativamente en la evolucion de la enfermedad, pudiendo agravar la lesion
pulmonar y retrasar la curacion del pulmén dafado o bien reducir el efecto
nocivo de la ventilacion sobre el pulmdn ajustando los parametros ventilatorios

a los principios basicos de la ventilacion protectora™.

El objetivo de la ventilacibn mecanica (VM) protectora es disminuir la
sobredistensiéon alveolar, causa fundamental de lesion pulmonar asociada a
VM. Esta estrategia ventilatoria acepta la hipoventilacion alveolar con el fin de
mantener una presion meseta (Ppat) por debajo de 30 cmH,O a costa de
reducir el volumen tidal (V1) y de evitar las fuerzas de cizallamiento que se
producen con el colapso-distension de ciertas unidades alveolares,
estableciendo una presion positiva espiratoria final (PEEP). La hipercapnia y
cierto grado de la acidosis respiratoria son una consecuencia de esta
estrategia. Esto se conoce como hipercapnia permisiva, concepto introducido

por Hickling y colaboradores en 1990,

A finales de los noventa la SDRA Network presentd un estudio
denominado ARMA, aleatorizado, multicéntrico y prospectivo, que comparaba
estrategias ventilatorias diferentes. Un grupo fue ventilado con V1 de 6 ml/kg y
una Pua<30 cmH20, mientras que en el grupo control el V1 pautado fue de
12ml/kg sin limite de Pya. Se evidencié una disminuciéon en la mortalidad del

22% en el grupo ventilado con bajo volumen corriente frente al grupo control,
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asi como una reduccidon de los dias libres de ventilacibn mecanica en un
20%"°.

Dentro de las técnicas ventilatorias que se emplean en la actualidad
encontramos también la presion positiva espiratoria final (PEEP), que aumenta
la capacidad residual funcional y el reclutamiento alveolar, reduciendo el shunt
intrapulmonar y mejorando la oxigenacion. En contrapartida, la aplicacion de
PEEP provoca una sobredistension de las unidades alveolares que se
encuentren ventiladas, aumentando la presion intratoracica. Esto se traduce en
una reduccion del retorno venoso pudiendo provocar inestabilidad
hemodinamica. Para mantener una presion meseta definida se propone el
descenso del Vy y el aumento de la PEEP que consiguen un mayor
reclutamiento alveolar sin provocar mayor sobredistension (ventilacion

protectora)'?.

Otras estrategias no convencionales de tratamiento en los pacientes con
SDRA son el decubito prono, la administracion de 6xido nitrico inhalado, la
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia, el bloqueo neuromuscular, la

administracion de corticoides y la oxigenacién extracorpdrea (ECMO)*.

Estudios recientes sugieren que un adecuado bloqueo neuromuscular
asi como una adecuada sedacion son importantes en la terapia del SDRA. Una
revision publicada en 2016 concluye que los pacientes con SDRA con una
PaO,/FiO, inferior a 150 mmHg se benefician de bloqueo neuromuscular
temprano en infusién continua ya que reduce la mortalidad a 90 dias y el
barotrauma y aumenta el numero de dias sin ventilador y el numero de dias

fuera de la UCI™,

Por tanto, el SDRA es un sindrome grave con elevada mortalidad (40-
60%) y para el cual no se ha encontrado hasta el momento actual una terapia
farmacoldgica especifica de utilidad basada en la evidencia™. La necesidad de
investigaciéon de posibles técnicas que permitan aumentar la supervivencia
hace que sea un tema en constante renovacién, de hecho hay estudios
recientes que rebaten la utilidad de la estratificacion del riesgo de los pacientes

con SDRA en funcion de la PaO./FiO, " y estan aumentando los ensayos
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clinicos para establecer biomarcadores fiables. En otras series se ha
encontrado escasa correlacion entre la clasificacion de Berlin y los resultados
de la biopsia pulmonar'®, por lo cual parece l6gico pensar que dichos criterios

pueden llegar a quedar obsoletos en no muchos afnos.

En el esquema inferior podemos observar graficamente las diferentes
estrategias terapéuticas empleadas para el tratamiento del SDRA segun el
valor de la PaO,/FiOs.

ECMO

ECCO:2R

HFO

ONi

Bloqueo neuromuscular

CMV /PCV CMV /PCVG

VNI

‘ SDRA LEVE w SDRA MODERADO-

Incremento en intensidad de intervencion

Incremento en la gravedad de la lesién pulmonar

300 250 200 150 100 50 0

PaO:/FiO2

OBJETIVO

Estudiar los datos demogréficos, las caracteristicas clinicas y los
resultados de mortalidad obtenidos en pacientes con SDRA sometidos a
ventilacidn mecanica invasiva, comparando nuestros resultados con los datos
existentes en la literatura cientifica actual, con el fin ultimo de aumentar el
conocimiento sobre este sindrome y su manejo en las unidades de cuidados

intensivos.
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MATERIAL Y METODO

Presentamos un estudio retrospectivo y observacional que incluye una
cohorte de pacientes con SDRA ingresados a lo largo de dos afios en el
Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Todos ellos fueron diagnosticados de SDRA segun los criterios de la definicidn
de Berlin y necesitaron intubacién orotraqueal y/o traqueotomia con asistencia
respiratoria a presion positiva mediante ventilacibn mecanica con conexion a
respirador volumétrico. No se ha realizado ninguna intervencion sobre los
pacientes y los datos han sido recogidos a partir de la revision de bases de

datos anénimas realizadas en la UCI de este hospital.

Se han recogido variables demograficas, clinicas, de manejo ventilatorio
en UCI y de supervivencia, entre las que se encuentran la edad, el sexo, el
diagnodstico de ingreso en UCI, la etiologia del SDRA, el indice APACHE I, la
PaO,/FiO; al ingreso en UCI, el indice SOFA, los dias de ventilacibn mecanica
y de intubacion orotraqueal, asi como el empleo de oOxido nitrico, decubito
prono, corticoides y catecolaminas. También se han recogido los dias de

estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos.

El analisis estadistico se ha realizado utilizando el método Chi cuadrado
(X?) para variables categdricas y Mann Whitney para variables cuantitativas,
considerando significacion estadistica cuando p<0,05. Posteriormente se ha
realizado un analisis de mortalidad mediante un modelo de regresion logistica
seleccionando las variables con p<0,1 en el analisis comparativo. Todo ello

mediante el paquete estadistico SPSS 20.0.
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RESULTADOS

Una poblacién total de 42 pacientes fue motivo de estudio, con una edad
media de 59,4 afios y siendo el 76,2% varones. En la Tabla 1 se muestra la

causa de ingreso en UCI.

Diagnostico de ingreso en UCI  N° pacientes %
Insuficiencia respiratoria aguda 20 47,6
Traumatismos 7 16,7
Procesos linfoproliferativos 5 11,9
Sepsis grave o shock séptico 4 9,5
ACV 2 4,8
Pancreatitis aguda grave 2 4.8
Postcirugia toracica 1 2,4
PCR recuperada 1 2,4
TOTAL 42 100%

® Insuficiencia respiratoria

2,4% 2,4% aguda

4,8%

4.8% = Traumatismos

Procesos linfoproliferativos
9,5%

= Sepsis grave o shock séptico
47,6%

= ACV
11,9%
Pancreatitis aguda grave

® Postcirugia toracica

16,7% = PCR recuperada
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Las diferentes etiologias del SDRA de esta serie de pacientes y el

numero de fallecidos estan recogidos en la Tabla 2.

Etiologia del SDRA N° Porcentaje = Mortalidad en
pacientes UcCl
Neumonia adquirida en la comunidad 10 23,8% 4/10 (40%)
(NAC)
Neumonia nosocomial 11,9% 4/5 (80%)
Neumonia atipica (virus, pneumocystis 21,4% 4/9 (44%)
y aspergilosis)
Broncoaspiracion 4 9,5% 1/4(25%)
Contusion pulmonar 4 9,5% 0/4 (0%)
Sepsis 0 abscesos extrapulmonares 6 14,3% 2/6 (33%)
Embolia grasa 1 2,4% 0/1(0%)
Empiema pleural 1 2,4% 0/1(0%)
Pancreatitis 1 2,4% 1/1(100%)
Sindrome hepatorrenal 1 2,4% 1/1(100%)
TOTAL 42 100% 17 /142 (40,5%)

En el siguiente grafico observamos una relacién de los casos de éxitus

con cada etiologia.

Sindrome hepatorrenal
Pancreatitis
Empiema pleural

Embolia grasa

Sepsis 0 abscesos..
Contusion pulmonar
Broncoaspiracion
Neumonia atipica
Neumonia nosocomial
NAC

8 10

N° éxitus

B N° pacientes

12
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La Tabla 3 incluye las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de

nuestra cohorte de pacientes y comparacion de

supervivientes y fallecidos en UCI.

las variables entre

TOTAL VIVOS (N= FALLECIDOS P+

(N=42) 25) (N=17)
Edad 59,4 (+ 15) | 55,5+16,3 65,1 +11,1 0,081
Sexo varén 32 (76,2%) | 22 (88%) 10 (58,8%) 0,062
Apache Il 17 £ 6,9 14,9+ 6 20,1+7,2 0,021
SOFA 8,4+3,2 94 +3,3 7,7+31 0,075
HTA n(%) 15 (37,7%) | 8 (32 %) 7 (41,2 %) 0,744
N° de 6rganos afectados | 1,05+0,9 | 1,06 £0,9 1.05 1,1 0,806
DM n(%) 11 (26,2%) | 7 (28%) 4 (23,5%) 0,749
Inmunosupresion n(%) 5 (12%) 1 (4%) 4 (23,5%) 0,077
Shock n(%) 19 (45,2%) | 12 (48%) 7 (41,2%) 0,757
Foco pulmonar n (%) 27 (25,9%) | 15 (60%) 12 (75%) 0,501
IRA ingreso UCI n(%) 22 (52,4%) | 13 (52%) 9 (52,9%) 0,900
SDRA pulmonar n(%) 35 (83,3%) | 22 (88%) 13 (76,5%) 0,413
PaO./FiO, 120 +48 127 + 51 112 £11 0,362
Complianza 311 £22,5|352+10,6 259 11,4 0,062
Catecolaminas n(%) 35 (83,3%) | 20 (80%) 15 (88,2%) 0,681
Corticoides n(%) 13 (31%) 5 (20%) 8 (47,1%) 0,092
ON n(%) 21(50%) | 8(38,1%) 13 (36,59%) 0,011
Decubito prono n(%) 11 (26,2%) | 5 (20%) 6 (35,3%) 0,305
VM (d) 17,8 +14,8 | 19,8 £ 17,0 15,1+ 11,1 0,397
Traqueotomia n(%) 12 (28,6%) | 8 (32%) 4 (23,5%) 0,486
Estancia UCI (d) 255+16,1 (2491174 16,5+ 13 0,081
Estancia hospitalaria (d) | 37,1+ 22,5 | 45,6 + 23,3 248 £+ 145 0,001
Exitus UCI n(%) 17 (40%)

11|Pagina




Al observar varias variables con tendencia a la significacion estadistica,
(p>0,05 y p<0,1) realizamos un modelo de regresién logistica en relacion con la

mortalidad intraUCI. Los resultados se muestran en la Tabla 4:

RLB- Univalente

OR [IC 95%] p
Edad 1.5[1.0-1.10] 0.049
Sexo varén 0.19[0.04-0.91] | 0.038
Apache Il 1.12[1.01-1.24] [ 0.02
SOFA 1.18[0.94-1.47] |0.13
Inmunosupresion | 7.38 [ 0.74-73.13] | 0.08
Complianza 0.92[0.85-1.00] 0.05

DISCUSION

Cerca del 50% de los pacientes ingresaron en la UCI por insuficiencia
respiratoria, pero cabe destacar la amplia variedad de motivos de ingreso que
encontramos en nuestra serie. Destaca la infeccion de vias respiratorias bajas,
causante de mas del 50% de los SDRA a expensas sobre todo de neumonia

adquirida en la comunidad y neumonias viricas (5 casos por virus de la gripe).

Aunque las posibles causas tanto directas como indirectas de SDRA son
variadas, la implicacion infecciosa es la mas comun, ya que ademas de las
neumonias, esta presente en varios casos como sepsis, broncoaspiracion y
abscesos. Por tanto, en 34 de los 42 pacientes (un 81%) subyacia una causa
infecciosa. Las neumonias resultan la causa de SDRA que mas mortalidad
acumula, sobre todo la neumonia nosocomial. Los resultados en otras series
son similares, encontrandose mayor gravedad y mortalidad en aquellos
pacientes con SDRA de origen pulmonar que en los casos de SDRA de origen
extrapulmonar '’ . Esto sin tener en cuenta la pancreatitis y el sindrome
hepatorrenal en los que la mortalidad es del 100% aunque solo registramos un

caso de cada etiologia y por tanto no lo consideramos representativo.

La edad media de nuestro grupo de pacientes es de 59,4115 afios y el

76,2% son varones. La estancia hospitalaria media de nuestra cohorte es de
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37,1225 dias y la estancia en UCI de 25,5%+16,1 dias, siendo la estancia
hospitalaria significativamente mayor en los supervivientes. La tasa de
mortalidad en nuestra serie es del 40,5% lo que se ajusta a otras series
europeas publicadas recientemente como el estudio espafiol ALIEN (mortalidad
en UCI 42,7%). Ademas, la presencia de shock durante el ingreso hospitalario
no muestra correlacion significativa con la mortalidad, al igual que en el estudio
anteriormente mencionado ' . Los datos de mortalidad se corresponden
también con los obtenidos en el estudio internacional LUNG SAFE, en el cual la
mortalidad entre los 2377 pacientes de 50 paises estudiados fue del 34.9%
para aquellos pacientes con SDRA leve, 40,3% en aquellos con SDRA
moderado y 46,1% para los que padecieron SDRA grave'® asi como con otra
iniciativa espafola SIESTA en la cual la mortalidad fue del 42,2%, con una

mediana de edad de 55 afios .

Hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa entre el
APACHE Il y la mortalidad en nuestro grupo de pacientes, con una p=0,021.
Estos datos estan en concordancia con la ya establecida eficacia de este score
prediciendo la mortalidad intraUCI?°, y con otros estudios como el realizado por

J. Villar y colaboradores mencionado previamente™.

También objetivamos diferencias significativas en la mortalidad en
relacion con la aplicacion de 6xido nitrico (NO), siendo menor en aquellos que
recibieron esta terapia. Sin embargo, existe controversia en la literatura
cientifica. Por ejemplo se realiz6 un metaanalisis en 2014 extrayendo datos de
Medline, Embase y Cochrane con una n=1.142 que concluyd que la terapia con
NO inhalado no mejoraba la mortalidad ni en adultos ni en nifios con SDRA,
independientemente del grado de hipoxemia®'. La relevancia clinica de otros
vasodilatadores inhalados como las prostaciclinas tampoco ha sido validada?,

no encontrandose diferencias significativas entre las mismas y el uso de NO%.

El decubito prono se ha usado en el tratamiento del SDRA desde los
afios 70, ya que se considera eficaz mejorando el intercambio gaseoso® vy la
oxigenacion en pacientes que requieren soporte ventilatorio mecanico.

Diferentes ensayos han confirmado que la oxigenacién es significativamente
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mejor en esta posicion y que por tanto pacientes con hipoxemia muy grave
podrian beneficiarse de ella’. En nuestra cohorte no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el grupo en el que se aplicé el decubito
prono, aunque otras series si concluyen que dicha terapia mejora la mortalidad,
como son el estudio PROSEVA con 466 pacientes25 en el cual se objetiva un
aumento de la supervivencia a los 28 y a los 90 dias con esta técnica, y el
metaanalisis de Mora-Arteaga y colaboradores con 2.119, quienes concluyen
que la reduccidn de la mortalidad se circunscribe a aquellos pacientes con
compromiso severo de oxigenacién%. Recientemente, el grupo PROSEVA ha
publicado un estudio que afirma que aunque el decubito prono si tiene un
efecto beneficioso en la oxigenacion, este efecto no se correlaciona con una

mejora de la supervivencia®’.

En nuestro estudio no se encuentra correlacion entre la mortalidad y la
presencia previa de hipertension arterial ni diabetes mellitus. En el caso de la
diabetes, otras series lo han encontrado como factor protector a la hora de
desarrollar SDRA® ?°| de igual forma que la toma previa de aspirina®°. Aunque
si recogimos los datos de la historia clinica sobre el habito tabaquico, no se
han tenido en cuenta en el analisis estadistico, en parte por la falta de
uniformidad en la recogida de los antecedentes personales. En otros estudios
si se ha establecido que este antecedente pueda ser un factor de riesgo para el
desarrollo de SDRA en pacientes mas jévenes y sanos®', del mismo modo que
la presencia de abuso de alcohol®’. También se ha encontrado como factor

independiente de mortalidad para el SDRA la presencia de cirrosis™.

La utilizacidon de corticoides tampoco ha resultado estadisticamente
significativa en nuestro grupo de pacientes. En la bibliografia existente, los
datos son heterogéneos. Hay quienes concluyen que bajas dosis de corticoides
pueden tener un efecto beneficioso acelerando la resolucion del SDRA%**. Un
estudio realizado en Australia con 647 pacientes demostré una disminucion de
la mortalidad al administrar dosis bajas de metilprednisolona®, mientras que en
otras publicaciones, como el metaanalisis realizado por Ruan y colaboradores,

con 8 ensayos clinicos y 10 estudios de cohortes se muestran incapaces de
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concluir un efecto favorable sobre la supervivencia de los pacientes con
SDRA, incluso aumentando la mortalidad de manera significativa en el grupo

de enfermos con SDRA por virus de la gripe *'.

La edad se constituye como un posible factor de riesgo, asi como el
sexo varon como un posible factor protector aunque los datos son
controvertidos. En la mayoria de los estudios en adultos la mortalidad aumenta

con la edad®3°

, pero hay que tener en cuenta los probables factores de
confusién como la morbilidad asociada. Por tanto, en la actualidad los mejores
indices clinicos para predecir la mortalidad en el SDRA son la edad, los scores

clinicos como el APACHE Il y la causa del SDRA*.

En nuestro estudio la asociacion de la mortalidad con la complianza
tiende a la significacion estadistica aunque no hemos obtenido resultados
totalmente concluyentes (p=0,05 tras la regresion logistica). Hay estudios que
relacionan la complianza con el dafo pulmonar asociado, con la gravedad del
SDRA* y con la mortalidad*’. Incluso son capaces de encontrar correlacion
entre la complianza y el patrén radioldgico observado en TC de alta resolucién
realizado a los 14 dias del diagnostico lo que permite a su vez predecir la

fibrosis pulmonar ocasionada, lo que abre un nuevo campo de estudio®*.

Respecto a la inmunosupresion, no ha resultado estadisticamente
significativa su asociacion con la mortalidad aunque existe una tendencia a
mayor mortalidad. El limitado numero de casos en nuestro estudio puede
explicar éste resultado. Lo mismo que la complianza y el SOFA. Un mayor
numero en la poblacion de pacientes estudiados podria demostrar una relacion
directa entre mayor mortalidad con presencia de inmunosupresion, baja
complianza y SOFA elevado como en varios de los articulos mencionados
previamente. Hay publicadas diferentes series de pacientes inmunodeprimidos
diagnosticados de SDRA en la mayoria de los casos asociados a infecciones
tanto pulmonares como extrapulmonares. Lo que si favorece Ila
inmunosupresion es la vulnerabilidad frente a la patologia infecciosa que en
nuestro estudio subyacia en un amplio porcentaje de muertes. Ademas en
series de pacientes oncoldgicos y neutropénicos la mortalidad ha resultado ser

mayor que la mortalidad general, llegando al 63% **.

15|Pagina



Para terminar, asumimos que nuestro estudio tiene algunas limitaciones
ya que se trata de un trabajo observacional y retrospectivo, lo cual es un factor
que puede disminuir su potencia estadistica, de igual forma que el tamafio
muestral relativamente bajo (n=42) del que disponemos. Muchas de las
variables recogidas no han resultado estadisticamente significativas, mientras
que otros estudios si han postulado asociacion. En caso de existir dicha
asociacion, es posible que con una mayor poblacién a estudio podriamos haber
hallado significacion estadistica. Por otra parte los datos han sido recogidos de
bases de datos realizadas en la UCI y no han sido tomados directamente por
los investigadores, por o que no podemos garantizar que la forma de medida

haya sido uniforme.

Un aspecto inquietante que sigue motivando la investigacion en este
campo, es la falta de terapia especifica a pesar de que se conoce gran parte de
la fisiopatologia. Aun cuando parece probada y aceptada la relacion de los
neutréfilos con la patogenia de esta entidad, se han descrito casos de

pacientes con neutropenia severa que desarrollaron SDRA**3,

La inhibicion de la elastasa sintetizada por los neutréfilos, que parece
ser una importante proteasa en el desarrollo del SDRA, ha demostrado mejorar
el dafo epitelial relacionado con diversos mecanismos en modelos animales
4546y por ello se ha comenzado a usar esta técnica en algunas series con gran
expectacion, sin embargo, no han conseguido una disminucion de la mortalidad
en humanos*’*®. Del mismo modo se ha relacionado la presencia en suero de
biomarcadores inflamatorios como IL-8 o endoteliales como angiopoietina-2
como predictores del desarrollo de SDRA no relacionado con sepsis, asi como
con la severidad clinica*® sin haber atin una aplicacion practica y util de estos
datos en los pacientes con SDRA. Otro campo en expansion, denominado
metaboldmica, va un paso mas alla de la genémica y la protedmica, estudiando
las distintas concentraciones de metabolitos en sangre o lavado broncoalveolar

en distintos individuos y el riesgo de padecer SDRA que ello les confiere®.

Puede que todos estos estudios acaben por dilucidar cuales son los

biomarcadores predictores del desarrollo de SDRA, que nos aporten las claves
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para el tratamiento y/o prevencion de este sindrome, pero sigue investigandose
al respecto. Es necesario seguir aumentando el conocimiento de las vias
moleculares y bioquimicas responsables del SDRA, las cuales podrian
emplearse en la creacion de terapias bioldgicas especificas dirigidas a nivel
celular. Por el momento s6lo parece haber consenso unanime acerca de la
importancia del manejo ventilatorio mediante ventilacidn protectora en la mejora
de la supervivencia de estos pacientes mientras que el resto de terapias siguen

sometidas a estudio y controversia.

Como conclusion, podemos afirmar que los datos clinicos y
epidemiologicos que hemos obtenido son acordes con los de otras series
europeas y americanas publicadas en los ultimos afios. El APACHE Il y la edad
han demostrado estar asociados con la mortalidad, mientras que el uso de
oxido nitrico y una estancia hospitalaria mas larga estan relacionados con una
mayor tasa de supervivencia. A pesar de las limitaciones de nuestro estudio
consideramos que en todo caso ha ayudado a aumentar el conocimiento
cientifico sobre el SDRA y que por tanto ha cumplido sus objetivos primarios y
secundarios. Las discrepancias respecto al diagndstico y la alta mortalidad de
este sindrome, junto con la variedad de conclusiones existentes sobre el tema
en la literatura cientifica y la falta de evidencias soélidas sobre posibles
tratamientos especificos hacen que sea necesario seguir investigando, sobre
todo por las nuevas y prometedoras expectativas acerca de posibles

biomarcadores.
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