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Resumen  En Argentina, el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) representa el 7.7% de las admisiones
en terapia intensiva y esta asociado con una alta morbilidad y mortalidad (58%). Con frecuencia la
muerte puede ser atribuida a mas de una causa. La hipoxemia refractaria es una causa de muerte poco fre-
cuente (15%) y en muchos casos puede coexistir con disfuncion multiorganica, sepsis o shock séptico. La uti-
lidad de los esteroides como parte del tratamiento es ain motivo de debate a pesar de las miltiples series de
casos y estudios clinicos publicados. En el articulo se evalla la utilidad de los esteroides en el SDRA a través
de la revision de la bibliografia disponible. Se concluye que los esteroides estarian indicados en un pequefio

subgrupo de pacientes con SDRA no resuelto o tardio, después de descartar o controlar una infeccion activa.

Palabras clave: sindrome de distrés respiratorio agudo, injuria pulmonar aguda, neumonitis aguda, insuficien-
cia respiratoria aguda, esteroides, corticoesteroides

Abstract Acute respiratory distress syndrome. Role of steroids. The acute respiratory distress syndrome
(ARDS) represents 7.7% of the intensive care population, and is associated with great morbidity
and mortality (58%). Frequently, the mortality can be attributed to more than one cause. Refractory hypoxemia
is uncommon (15%) and most of the patients also have multiple organic dysfunction, sepsis or septic shock.
Although there are many publications concerning series of cases and clinical trials using steroids as a part of
the treatment of ARDS, this issue remains controversial. In this article the role of steroids in the ARDS is evalu-
ated by analysis of the available literature. We conclude that steroids are useful in a subgroup of patients with
unresolving ARDS, after ruling out an active infection or after treatment with antibiotics.
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El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es
la manifestacion pulmonar de una grave enfermedad
inflamatoria sistémica secundaria a un insulto inicial® 2.
Su mortalidad oscila entre el 40 y el 50%?, es producida
frecuentemente por sepsis bacteriana, disfuncion
multiorganica, o la enfermedad subyacente®. Sin embar-
go, para algunos autores® la insuficiencia respiratoria
seria una de las causas mas importantes de muerte en
la etapa tardia del SDRA.

En un estudio prospectivo de cohorte realizado en
cuatro terapias intensivas de hospitales docentes de Ar-
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gentina, el SDRA represento6 el 7.7% de las admisiones
y la mortalidad fue 58%; un tercio de estas muertes ocu-
rrieron durante los primeros 3 dias y posteriormente la
mortalidad disminuy6 en forma gradual. De los pacien-
tes que fallecieron el 56% presentaron mas de una cau-
sa de muerte. La hipoxemia refractaria fue una causa
infrecuente (15%), coexistié con disfuncién multiorganica,
sepsis 0 shock séptico en el 89% de los casos®.

Basados en los conocimientos mas profundos sobre
la mecéanica pulmonar y la fisiopatologia del SDRA, las
nuevas lineas de investigacion se orientan a modificar
las técnicas de soporte ventilatorio® "8 y al estudio de
farmacos que pueden modificar la respuesta inflamatoria
como son los antagonistas de las endotoxinas, los
antioxidantes, los vasodilatadores, las antiproteasas, los
inhibidores de las citoquinas y los antiinflamatorios, par-
ticularmente los corticoides.
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Se considera que los esteroides moderan la respues-
ta inflamatoria que caracteriza al SDRA® ' 22, mejoran la
funcién pulmonar y disminuyen la mortalidad. Sin em-
bargo, su indicacion ha sido motivo de controversia y
debate a lo largo de los afios. Mdltiples informes de se-
ries de casos y estudios clinicos han evaluado la utilidad
de los esteroides en las distintas etapas evolutivas del
SDRA, independientemente de la causa que lo produce,
utilizando diferentes esquemas de tratamiento, pero sus
resultados han sido controvertidos.

El objetivo de este articulo es analizar la utilidad de
los esteroides en el SDRA a través de una revision de la
literatura.

Antecedentes

Desde Ashbaugh®*en 1967, los esteroides han sido pro-
puestos como parte del tratamiento del SDRA por su efec-
to antiinflamatorio y antiedematoso.

Algunos autores* sugieren que los esteroides redu-
cen la mortalidad en pacientes con SDRA o con riesgo
para desarrollarlo. El primer grupo corresponde a los
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) con neumonia por Pneumocystis cariniiy el se-
gundo grupo a pacientes con riesgo de desarrollar SDRA
por embolia grasa®.

Otros autores'®!® observaron que los esteroides no
previenen la instalacion del SDRA, no mejoran la fun-
cion pulmonar, ni disminuyen la mortalidad y ademas se
asocian a una alta tasa de infeccion.

Meduri public6 desde 1991 seis estudios®?* destinados
aevaluar larespuesta clinica, el perfil biolégico y morfolégico
de los pacientes con SDRA. Para este autor, los esteroides
tienen un lugar en los pacientes que sobreviven al insulto
inicial y evolucionan hacia la etapa de reparacion del SDRA.
Este tipo de lesion se relaciona con la persistencia de un
estimulo inflamatorio y con niveles aumentados de
citoquinas tanto en el pulmén como en la circulacién
sistémica®®. Se definié en forma arbitraria el comienzo de
esta etapa desde las 72 horas de iniciado el proceso; pue-
de evolucionar hacia la recuperacion completa o la muerte
a corto plazo por insuficiencia respiratoria directa o indirec-
tamente relacionada con fibroproliferacién pulmonar pro-
gresiva* 28, La sepsis es la complicacién mas frecuente
(40 a 90%). La mortalidad oscila entre el 15y 40% y es
directa o indirectamente atribuible a insuficiencia respirato-
ria por fibroprolife-racion pulmonar®.

Andlisis de la bibliografia

Se realizé una busqueda y revision de todos los articulos
obtenidos a través de una busqueda en Medline (National
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Library of Medicine, Bethesda, MD), Biblioteca Cochrane,
MDConsult, BIREME, EBSCO online 'y Ovid con las si-
guientes palabras claves: acute respiratory distress
syndrome, acute lung injury, acute pneumonitis, acute
respiratory failure, steroids, corticosteroids and gluco-
corticoids.

El resultado de la bisqueda fueron 40 publicaciones
desde 1967 hasta la actualidad, pero solo en 16 se eva-
luaba la utilidad de los corticoides en el SDRA:

a) 3 series de casos descriptivos de SDRA?: 3031

b) 10 estudios evaluaron la respuesta clinica a los
esteroides 101619, 20,21, 23, 32,33; 3 estudios fueron des-
criptivos, prospectivos, no controlados®® 22, 4 fueron
prospectivos, aleatorizados, controlados y doble cie-
go®1® 2 estudios retrospectivos®? %; 1 estudio fue
aleatorizado, controlado, prospectivo y doble ciego?.

¢) 3 estudios evaluaron los mediadores de la respuesta
inflamatoria del huésped al tratamiento: uno pros-
pectivo, aleatorizado controlado®, uno prospectivo,
aleatorizado, controlado y doble ciego®, uno pros-
pectivo, con controles historicos®.

Estos trabajos fueron analizados segun los objetivos,
los disefios, el nimero de pacientes, los métodos diag-
nésticos utilizados, tipo de esteroide, dosis y duracion
de los tratamientos y sus resultados.

Debido a la diversidad de criterios utilizados por
los autores en la inclusion de pacientes y parametros
de evaluacion de los resultados obtenidos, es nece-
sario aclarar algunos términos que faciliten su com-
paracion.

Se tomd la definicion de SDRA elaborada por la Con-
ferencia de Consenso Europeo-Americano® en 1994
qgue incluye los siguientes criterios: relacion entre la
presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de
oxigeno menor de 200, independientemente de la pre-
sion positiva de fin de espiracién; presencia de infiltra-
dos pulmonares bilaterales en la radiografia de térax y
ausencia de evidencia clinica de insuficiencia cardia-
ca o presion pulmonar enclavada menor de 18 mm Hg.
Esta definicién es de dificil aplicacion en los estu-
dios publicados antes del afio 1994, principalmente por
los diferentes criterios de valoracion del grado de
hipoxemia.

Los resultados expresados en estos estudios como
mejoria en la funcion pulmonar y mortalidad se refieren
a cambios significativos en los indices de oxigenacion:
PaO,/PAQ, (cociente entre la presion parcial arterial y la
presion alveolar de O,), PaO,/FiO, (cociente entre la pre-
sién parcial de oxigeno arterial y la fraccién inspirada de
oxigeno) y del score de injuria pulmonar® y de la morta-
lidad (registrada desde el diagnéstico hasta 45 dias des-
pués del alta de terapia intensiva) posterior al uso de
esteroides.
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Analisis de los resultados clinicos

De acuerdo a la respuesta a los esteroides encontrada
por los autores los estudios fueron clasificados en los
que presentaron una respuesta satisfactoria al uso de
esteroides y los que no la presentaron (Tablas 1y 2).

La primera diferencia surge de los disefios utilizados
en cada grupo segun la respuesta a los esteroides. To-
dos los estudios que no presentaron una respuesta sa-
tisfactoria concluyeron que los esteroides no son utiles
en prevenir la instalacion del SDRA, no mejoran la fun-
cién pulmonar y tampoco disminuyen la mortalidad. Sus
disefios son prospectivos, aleatorizados, controlados y
doble ciego. En cambio, los que presentaron respuesta
satisfactoria muestran que los esteroides son Utiles en
mejorar la funcion pulmonar y disminuir la mortalidad.
Pero esta conclusién se basa en 5 estudios clinicos® 2
#3233 de los cuales s6lo uno es prospectivo aleatorizado,
controlado y doble ciego.

De la comparacion de las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en estos estudios, surge que en el gru-
po de respuesta no satisfactoria no todos los pacientes
cumplieron con los criterios diagnosticos actuales de
SDRA y se observa un predominio de pacientes con
sepsis 0 shock séptico (Tabla 1). En cambio, en el grupo
de estudios de resultados satisfactorios todos los pacien-
tes cumplieron con los criterios de SDRA y s6lo algunos
de ellos eran sépticos (Tabla 2).

Otra diferencia entre ambos grupos es la dosis de
corticoides, el momento de su administracion y la dura-
cion del tratamiento. En el grupo sin respuesta satisfacto-
ria a los esteroides?®!® se utilizaron altas dosis de
metilprednisolona (MP) (30 mg/kg cada 6 horas durante
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periodos cortos), administrados en el momento del inicio
de la enfermedad (Tabla 1). En cambio, entre los estudios
con respuesta satisfactoria hay 2 trabajos que describen
series de casos'®3° en los que no se conoce exactamente
la dosis utilizada y en los restantes (ver Tabla 2) las dosis
de esteroides no superaron los 2-3 mg/kg/dia de MP du-
rante mas de dos semanas, después de una dosis de car-
ga de 200 mg, administrados después de haber descarta-
do la presencia de infeccion o después de haber iniciado
el tratamiento con antibioticos.

Respecto de las infecciones secundarias al tratamien-
to con esteroides los resultados expresados por los au-
tores no son concluyentes. En el grupo de respuesta no
satisfactoria, Bone!® refiere que el tratamiento con MP
en pacientes sépticos se asocia con un mayor nimero
de infecciones secundarias, sin embargo Bernard’ y
Luce® no observaron diferencias significativas en la in-
cidencia de infeccidon entre el grupo tratado con
esteroides y el grupo control. Weigelt*® encontré un in-
cremento de complicaciones infecciosas tempranas en
el curso del tratamiento con esteorides aunque no pudo
establecer una relacién con el incremento de la morta-
lidad. En el grupo de respuesta satisfactoria'® comuni-
c6 2 episodios infecciosos en 2 pacientes que sobrevi-
vieron al tratamiento. Meduri?* reconoce una mayor in-
cidencia de infeccién, especialmente respiratoria, cuanto
mas tardia sea la respuesta a los esteroides. Este mis-
mo autor, en el Gnico trabajo publicado prospectivo,
aleatorizado, controlado y doble ciego® sobre la utili-
dad de los esteroides en el SDRA no resuelto, no en-
contr6 diferencias significativas en la incidencia de in-
feccion entre los pacientes tratados y no tratados con
esteroides.

TABLA 1.— Trabajos publicados con respuesta no satisfactoria a los esteroides

Autor Objetivo Método Pacientes  Sepsis SDRA Fallecidos/Total de Respuesta a los
(n) (n) (n) pacientes tratados esteroides
Sin MP Con MP
Weigelt'® Utilidad de la P;R; C; Dc 81 17 39 6/14 11/25 No mejoran la funcién
MP en la IRA pulmonar
Bernard'” Efecto de la MP P; R; C; Dc 99 27 99 31/49 30/50 No reducen la
en la mortalidad mortalidad
y oxigenacion
Bone?® Efecto de altas P; R; C; Dc 382 382 88 8/22 26/50 Aumentan la mortalidad
dosis de MP
en sepsis y
shock séptico
Luce® MP en la P; R; C; Dc 87 75 27 12/14 9/13 No reducen la
prevencion mortalidad
del SDRA

MP: Metilprednisolona; Re: Retrospectivo, P: Prospectivo, R: Aleatorizado, C: Controlado, DC: Doble ciego
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TABLA 2.— Trabajos publicados con respuesta satisfactoria a los esteroides

Autor Objetivo Método Pacientes Sepsis SDRA Esteroides  Mortalidad/Total de Respuesta a
(n) (n) (n) Dosis pacientes tratados esteroides
Sin Con
esteroides esteroides
Ashbaugh® Descriptivo Re 12 4 12 Si — 719 Mejora funcion
SDRA pulmonar
Petty?° Descriptivo Casos 3 2 3 Hidrocortisona — 1/3
SDRA
Ashbaugh® MP en FPI Casos 10 0 10 MP 125 mg —_ 2/10 Mejora funcién
y SDRA C/6 hs pulmonar
Hooper'® Evaluar curso D 10 0 10 MP 40 mg — 2/10 Mejora funcién
sostenido >12 dias pulmonar
esteroides
Meduri®® Evaluar: P 9 7 9 MP 2-3 mg/kg — 2/9 Mejora funcion
* etiologia de la Cada 6 hs pulmonar
fiebre y leucocitosis
en SDRA tardio
*utilidad de altas
dosis de esteroides
Meduri? Respuesta a los P 25 8 25 MP Bolo 200 mg  — 6/19 Mejora funcién
esteroides 2-3 mg/kg/d pulmonar
c/6 hs
Biffl®? Respuesta en Re 6 6 MP 1-2 mg/kg —_ 0/6 Mejora funcién
SDRA refractario pulmonar
Keel® Oxigenacion Re 31 31 MP 100-250 mg 6/18 8/13 Mejora la
Mortalidad funcién
pulmonar
Meduri® Determinar P;R;C;D 24 24 24 MP Carga: 2 mg/kg 2/8 0/16 Mejoria de la
efecto de la Mantenimiento: injuria
MP y mortalidad 2 mg/kg/d Reduccion
mortalidad

MP: Metilprenisolona; Re: Retrospectivo, P: Prospectivo, R: Aleatorizado, C: Controlado, DC: Doble ciego

Relacion entre la indicacion de esteroides y
marcadores de la respuesta inflamatoria

Dado lo controvertido de los resultados sobre este tema,
ha sido necesario profundizar sobre estudios complemen-
tarios y sobre marcadores inflamatorios que permitieran
avalar el uso de esteroides.

En 4 trabajos, previo a la aplicacion de esteroides, se
realizaron estudios tendientes a identificar un patrén es-
pecifico de patologia pulmonar que avale la indicacion
de esteroides en los pacientes con SDRA que no mejo-
raron a pesar de haber resuelto la causa desencadenante,
y en los que se descartd la presencia de infeccion activa
(Tabla 3). En algunos de estos estudios se utilizaron di-
ferentes métodos diagndsticos destinados a identificar
un patrén comun. Los estudios realizados con ®’Galio

mostraron incremento de la captacion pulmonar. Las
muestras tomadas por fibrobroncoscopia permitieron des-
cartar la presencia de infeccion e identificar un predomi-
nio de neutréfilos en el examen citolégico. La compara-
cion de los informes de anatomia patologica mostro ca-
racteristicas semejantes a las descriptas por Meduri en
199120 y definidas como SDRA tardio o no resuelto (Ta-
bla 4).

Esta entidad presenta un perfil biolégico caracteriza-
do por una persistente y exagerada elevacion de factor
de necrosis tumoral a, interleukinas (IL) 1B, IL6, IL8, fac-
tor inhibidor de la migracion, propéptido procolageno
aminoterminal tipo | (PINP) y tipo Ill (PIIINP)3"-% que esti-
mulan el proceso de fibroproliferacion alveolar. Existen 3
trabajos publicados que evaluaron los marcadores de la
respuesta inflamatoria del huésped al tratamiento con
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TABLA 3.— Estudios realizados previo al uso de esteroides en los trabajos analizados
Cita Estudios / Pacientes Patron
Ashbaugh?®! Biopsia pulmonar Alveolitis fibrosante con minima descamacion. Marcada proliferacion
10/10 fibroblastica. (esta descripcién corresponde a 2 casos)
Hooper Galio ¢ Deposito significativo
(8/10)
Meduri?° FBC (8/9) FBC: cultivos negativos. Incremento del nimero total de células con
Galio " (6/9) predominio de neutréfilos.
Biopsia pulmonar (7/9) 5’Galio: incremento difuso del depdésito
Biopsia: fibrosis intersticial y alveolar difusa con abundante proliferacion
fibroblastica y fragmentos de membrana hialina.
Meduri'® FBC 25/25 Fibrosis alveolar densa acelular, celular mixoide, fibrosis intraluminal.
Biopsia pulmonar Hipertrofia de la media arteriolar extra-alveolar sin evidencias de vasculitis
13/25

FBC: fibrobroncoscopia

TABLA 4.— Cambios histolégicos en el SDRA no resuelto: etapa intermedia o proliferativa y tardia o fibrotica

Etapa proliferativa

Fibrosis

Pulmén firme consolidado

Lesion endotelial, proliferacion de la intima, hipertrofia
medial y trombos

Aumento de fibronectina y deposicién de colageno
Membrana basal lesionada

Proliferacion de neumonocitos Il, miofibroblastos, aumento
de volumen del intersticio

Necrosis subpleural

Pulmén esponjoso, quistico
Lesion endotelial, distorsion, compresion y proliferacién

Fibrosis, microquistes

Disrupcion de la membrana basal.

Engrosamiento del colageno, aumento de la fibrosis
Necrosis subpleural

esteroides, el primero de ellos® es prospectivo y des-
criptivo y los otros 2 son aleatorizados, prospectivos, con-
trolados y doble ciego®* %; sus conclusiones se descri-
ben en la Tabla 5. Durante la primera semana de evolu-
cion del SDRA los niveles de citoquinas disminuyen pro-
gresivamente en todos los pacientes sobrevivientes,
mientras que permanece persistentemente elevadas en
los no sobrevivientes®. El efecto antifibrético de los
esteroides se asocia con la resolucién de la disfuncion
pulmonar y extrapulmonar?*y la disminucion de las
citoquinas inflamatorias. EI PINP y PIIINP pueden ser
utiles para controlar la progresion de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento®. La administracion prolonga-
da de MP produce una significativa reduccion de la con-
centracion plasmatica de TNF a, IL 1B, IL-6 ACTH y
cortisol. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento pro-
longado con MP acelera la resolucion de la respuesta
inflamatoria sistémica y disminuye la resistencia adquiri-
da a los glucocorticoides en el SDRA?* 25,

Discusién

De los estudios analizados surge que las poblaciones de
pacientes estudiados son diferentes: el grupo que no pre-
sentd repuesta satisfactoria al tratamiento con esteroides
tiene predominio de pacientes sépticos y no todos cum-
plen con los criterios diagndésticos de SDRA, y recibieron
el tratamiento con esteroides al inicio de la enfermedad.
En cambio en el grupo que presento respuesta satisfac-
toria todos los pacientes cumplian con los criterios
diagndsticos de SDRA, no todos eran sépticos o si pre-
sentaron infeccion activa iniciaron el tratamiento con
esteroides después de iniciar el tratamiento con
antibioticos.

Los esquemas utilizados en los estudios evaluados
fueron diferentes con relacién a la dosis, momento de
iniciacion y duracion del mismo. De este andlisis y de la
comparacion de los resultados obtenidos en los pacien-
tes tratados con esteroides de ambos grupos, surge que
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TABLA 5.— Trabajos que estudiaron la respuesta de los marcadores inflamatorios y esteroides

Cita Objetivo Método Medicion Dosis de Pacientes  Conclusiones
esteroides
Meduri3* Medir citoquinas P; Ch Citoquinas MP 200 mg 9 Los esteroides disminuyen
en BAL y plasma 2-3 mg/kg/d las citoquinas inflamatorias
Meduri?* Cuantificar relacién P;R; C PINP MP Carga 29 El efecto antifibrético de la
Bal/plasma de PINP PIINP 2 mgl/kg MP se asocia con la
y PIIINP en SDRA y Mantenimiento resolucién de la disfuncion
disfuncién organica 2 mg/kg/d pulmonar y extrapulmonar.
con y sin esteroides PINP y PIIINP pueden ser
Utiles para monitorear la
progresion de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento
Meduri® Curso prolongado P; R; C; DC  TNF a MP Carga 17 La administracion prolongada
de esteroides. IL-1B 2 mgl/kg de MP acelera la resolucion de
Evalla utilidad IL- 6 Mantenimiento la respuesta inflamatoria
suplemento ACTH 2 mg/kg/d sistémica y la resistencia
hormonal Cortisol adquirida a los glucocorticoides
Actividad en el SDRA
ligada NFkB
GR -a

MP: Metilprednisolona; Re: Retrospectivo, P: Prospectivo, R: Randomizado, C: Controlado, Ch: control histérico DC: Doble ciego; PINP: propéptido
procolageno aminoterminal tipo I; PIIINP: propéptido procolageno aminoterminal tipo Il

los esteroides no son Utiles en la prevencion del SDRA'y
ademas pueden ser riesgosos cuando son utilizados en
altas dosis en pacientes sépticost” *°.

El Unico trabajo publicado prospectivo y doble ciego
gue muestra una disminucion significativa de la mortali-
dad sin mayor incidencia de complicaciones infecciosas,
fue realizado en un pequefio nimero de pacientes; pero
la principal critica metodoldgica es la forma de distribu-
cion aleatoria. La disminucion significativa de la mortali-
dad se observo después de haber realizado el cruce de
pacientes® “- %2 (“cross over” del grupo control hacia el
grupo de tratamiento frente a los resultados negativos
en el grupo control) y al alta hospitalaria. De este estudio
surge el concepto que los pacientes tratados con
esteroides no deben tener infeccién activa, o deben ser
tratados previamente con antibidticos por lo menos du-
rante 3-5 dias, y que se deben realizar cultivos seriados
para la deteccion precoz de infecciones durante el trata-
miento.

En conclusion, la evidencia bibliografica sugiere que
los esteroides estarian indicados en un pequefio grupo
de pacientes con SDRA no resuelto o tardio, después de
descartar o controlar una infeccion activa. El reconoci-
miento clinico de esta entidad es de capital importancia
en la identificacion de los pacientes en los que potencial-
mente pueden ser Utiles los esteroides. Su histologia

corresponde a un patron de fibrosis intraalveolar e
intersticial con proliferacion de fibroblastos y fragmentos
de membrana hialina, similar a lo descripto por Fukuda*®
y colaboradores.

El esquema de tratamiento que se propone consiste
en MP en dosis de 200 mg en bolo y luego 2-3 mg/kg/
dia, repartido en 4 dosis y descenso escalonado a lo lar-
go de 4 semanas, acompafado de un estrecho control
de infecciones.
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