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JUSTIFICACION

El SIRPA es un trastorno cuysa aparicién se traduce
diraectamente al incremento en la morbilidad, mortalidad, dias de
estancia hospitalaria y al costo de la atencién.

Hasta el momento no se cuenta con algin fdrmaco que influya
directamente sobre la evolucién natural de la enfermedad, estando

encaminado el tratamiento exclusivamente a proporcionar medidas de

isosten.

La posibilidad de prevenir su aparicién en aquello pacientes
criticamente enfermos con riesgo para desarrollar este sindrome,
reduciria notablemente 1la morbilidad y mortalidad de estos
enfermos, repercutiendo directamente sobre el pronéstico, dias de
internamiento y por ende en el costo de la atencién de astos

pacientes.
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OBJETIVOS

1.- Dpefinir si la administracién de ketoconazol es profilaActica

para el desarrollo de SIRPA en pacientes cri{ticamente, enfermos,

2,- Establecer si la profilaxis con ketoconazol para el desarrollo
de SIRPA, influye directamente sobre la mortalidad de 1los

pacientes afectados.

3.- Determinar el impacto que tendria la profilaxis para el
desarrollo de SIRPA sobre la atencién de estos enfermos en una

Unidad de Cuidados Intensivos.

4.- Analizar si el trastorno que ha originado el desarrollo del
SIRPA influyc directamente sobre la respuesta clinica del paciente

al ketoconazol.
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INTRODUCCION

El Sindrome de . Insuficiencia Respiratoria Progresiva dél
Adulto ( SIRPA ), fué descrito en 1967 por Ashbaugh y cols., como
una insuficiencia respiratoria siubita en 12 pacientes adultos que
tuvieron disnea, hipéxemia, disminucién de la distensibilidad del
sistéma respiratorio e infilgradoa alveolares difusos semejantes
al edema pulmonar sin evidencia'de enfermedad pulmonar previa o
insuficiencia cardfaca congestiva. (1,2)

En 1988 Murray y cols., propusieron una escala para evaluar
el grado de dafo pulmonar y se redefinié este trastorno como un
sindrome de falla respiratoria aguda caracterizado por edema
pulmona? no cardiogénico con hipoxemia severa, causado por cortos
circuitos 1n£rapulmonarés de derecha a -izquierda secundario a
atelectasias y ocupacién de 1los espacids adreos por liquido de
edema (2,3)

En 1990, Wiener-Kronish y cols., ampliaron eata definicidn en
base en la propuesta de Murray, la cual fué ratificada en 1993 por
el consenso Europeo-Americano de SIRPA. Se definié como la falla
respiratoria aguda originada por un sindrome inflamatorio y de un
incremento de la permeabilidad capilar pulmonar, caracterizandose
pof la presencia de dafiloc pulmonar agudo en asociacién con
diferentes anormalidades clinicas, radiolégicas y fisiolégicas, y
la, aparicién de fallu orgdnica no pulmonar. Estas anormalidades
puéden no ser explicadas, pero pueden coexistir con hipertensién
detauricula izgqierda & capilar pulmonar. (3,4,5)

El SIRPA se asocia mds frecuentemente con el sindrome
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séptico, broncoaspiracién, neumonia primaria o trauma multiple. La
incidencia de ésta enfermedad en pacientes con factores de rieago
para desarrollarla fué de acuerdo a varioa.éstudioa del 25 al 42%,
El prondstico esta determinado al tiempo del ingreso al hospital o
de la admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos basdndose en una
variedad de factores clave como el diagndstico subyacente,
etiologia, severidad de la enfermedad determinada por factores
pulmonares y no pulmonares, resefva fisolbgiéa determinada por la
edad cronoldgica y condiciénes conmérbidas preexistentes. (2,4,5,6)

. La mortaiidad del SIRPA varia en las diferentes publicaciones
del 10 al 90%; la cual se ha determinado mediante varios
sistemas de evaluacién entfe los cudles destacan el APACHE II/III,
BAPS I/II y MPM 85, 87, 92. (3,4,5,6)

' EL subcomité del consenso Europeo;Americano sobre SIRPA,
encargado de determinar los factores de .rieago, prevalencia vy
resultados de relevancia, dividié a los factores de riesgo en dos
categorias mayores:

I.- Daflo directo.

‘a) Broncoaspiracién,

b) Infecci6n pulmonar difusa.
c) " Casi " ahogamiento.

d) Inhalacidén téxica.

e) Contusién pulmonar,

I1I.-Dbaflo indirecto.
a) Sindrome séptico.

b) Trauma savero no toracico.

-~ ore e e



c) Politransfusién sanguinea.

d) " Bypass " cardiopulmonar. (4)

Fisiopatologia

Aun no es .clara la fisiopatologia de este proceso; sin
embgrgo. estudios e investigaciones muestran que la excitacién de
las células inflamatorias inician una gran 1liberacién de
mediadores que pueden tornar una respuesta inflamatoria normal y
de caracter protector, a una arma autodestructiva.(1,2,6,12)

En la fase femprana de la enfermedad, los pacientes presentan
tipicamente edema alvéolar severo que contiene un gran numero de
células inflamatorias, principalmente neutréfilos, y que ocupa los
espacios aéreos y el intersticio pulmonar. El liquido de edema es
rico en protefnas 1lo cual evidencia el incremento de 1la
permeabilidad capilar ofiginado por el dafio endotelial pulﬁonar
Que inicia esta fuga capilur.(1,2,6.7,8,16.12)

Taﬁbidn se observa daflo epitelial, lo cual origina un
substancial deterioro del intercambio gaseoso debido a 1la
incapacidad del alveolo para eliminar el liquido que ocupa su
espacio aéreo., (1,2,9,10)

En esta etapa se produce broncoconstriccién mediada por
factores humorales, observ&ndose incremeato de la resistencia en
lag vias aéreas en el 50% de los pacientes con SIRPA. (2,10)

El intersticio pulmonar viene a ser involucrado durante la

fase subaguda del SIRPA, que ocurre aproximadamente del dfa 5 al

aia 10 después del dafio pulmonar agudo; algunos pacientes’

desarrollan alveolitis fibrosante acelerada. (2)
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En esta etapa se observa una impresionante proliferacién de
célulag epiteliales alveclares tipo 11 que proveen un nuevo
revestimiento epitelial, aparentemente en respuesta al dafio de las
células epiteliales alveolares tipo I durante la fase aguda.
También un marcado incremento en el nimero de fibroblastos y de la
producgién de colagéna en el intersticio.

La destruccidn pulmonar ocurre durante la fase crdnica del
SIRPA, que ocurre de los 10 a 14 dias posterior al inicio del
trastorno. En esta etapa se encuentran enfisema y obliteracidn
vascular pulmonar junto con 4reas de fibrosis. Por lo general el
paciente no presenta un defecto grave en la oxigenacién como se
puede observar en las fases aguda y subaguda. Sin embargo, estos
pacientes continuan con un gran espacio muerto y requieren de un
voluimen minuto tan alto como de 15 a 20 litros para mantener un
nivel de PaCcO2 dentro de li{mites normales. (1,2,3,4,6)

En todas estas etapas, la distensibilidad pulmonar esta muy

disminuida. La mayoria ds los pacientes sobreviven la fase aguda

del dafio pulmonar, y desarrollan las fases subaguda y crénica en

donde las infecciones pulmonares y no pulmonares determinan el

resultado €inal. (1,2,10,11,%2)

Patogénesis del SIRPA

El SIRPA es el resultado ‘de una compleja e interactiva
secuencia de eventos que involucran elementos humorales vy
celulares de la respuesta inflamatoria del paciente. Muchas de las
caracteristicas patoldégicas del dafio pulmonar agudo como el dafo

endotelias, el incremento en la permeabilidad capilar, 1la
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alteracién en el intercambio gaseoso, disminucién de la
distensibilidad pulmonar, lan alteraciones en el tono vasomotor;
pueden ser atribuidas a diversos mecanismos de dafilo y de
reparacién participantes, como :

I .- Células circulantes.

a) plaquétaa.

b) Neutréfilos.

c) Monocitos.

d) Linfocitos (¢?).

II.-Células pulmonres.

a) Macréfagos intravasculares.

b) Macréfagos alveolares,

c) Células epiteliales tipo II.

d) Fibroblastos.

I111. Posibles mediadores.

a) Sistema del complemento.

b) Prostaglandinas.

c) Radicales libres de oxigeno.

d) Proteasas.

e) Factor de Necrosis Tumorai.

£) Otras citocinas,

El dafio pulmonar agudo, presenta dos caracteristicas
histopatolégicas primarias:
1.- Marcada infiltracién de neutréfilos polimorfonucleareé.

2.- Trombosis microvascular difusa.
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Los neutrd6filos polimorfonucleares { PMNs ) participan en el
dafio pulmonar inicial en los pacientes con SIRPA, pués el mayor
nimerode PMNs colectados ocurre en la fase temprana. Los PMNs se
encuentran metabo;ica y funcionalmente activados, con su respuesta
quimiotdctica incrementada hasta dos veces, ademds de que
presentan defectos en la fagocitosis.(2,7,8,9,10,12,13)

Un posile mecanismo de dafio pulmonar mediado por los PMNs
activados, es la liberacién de productos téxicos de oxigeno,
enzimas protecliticas, Y productos derivados  del acido
araquidénico. (7,8,12,13,14)

Se han iéentificado anormalidades plaquetarias y trastornos
de la coagulacién en los pacientes con SIRPA. El 51% de estos
pacientes tienen trombocitopenia, demostrandose secuestro
plaguetarios en algunos estudios. Por otra parte, recientes
investigaciones sugieren una importante participacién de
anormalidades locales de la via de la coagulacién y fibrinolitica.
(13) El mécrofago alveolar tiene un papel crucial en iniciar y
regular la respuesta del huesped a la infeccién e 1nflamaéidn. El
macréfago promueve directamente la infiltracién del parénguima
pulmonar por PMNs al secretar potentes quimiotécticos como el
leucotrieno B4, Por otra parte, liberan ademds factor de necrosis
tumoral vy .otraa citoquinas que amplifican la respuesta
inflamatoria.Se han descubierto nuevas células pulmonares como los
macréfagos intravasculares, los cuales pueden ser moduladores del
dafio pulmonar. Estas células responden a varios esti{mulos como
endotoxina; y la liberacién de sus productos intracelulares pueden
contribuir al incremento de la permcabilidad endotelial y

epitelial, y asi contribuir al dafo pulmonar. (2,15,16)
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El macréfago también inicia la trombosis intravascular al
elaborar sustancias procoagulantes asociadas a membrana que
activan la cascada de la coagulacién en respuesta al estimulo
inflamatorio. Este proceso se amplifica mediante la secrecién de
Tromboxano A2 ( TXA2 ), el cual induce vasoespasmo, agregacién y
degranulacién plaquetaria. (2,12,13,16)

Dentro de la respuesta inflamatoria, los leucotrienos, las
interleucinas y dema&s derivados de la cascada del 4cido
araquidénico, como prostaciclina y tromboxano, juegan un papel muy
importante interactuando con muchos otros productos como lo son el
factor de necrosis tumoral, el sistema de complemento y de
cininas, los radicales libres de oxigeno; de una forma que ain no
ha s8idoc comprendida en su totalidad para finalmente producir
hipoxia y dafio pulmonar. -(12,14,16,17,18)

Los eicosancides se forman a partir de ciertos &cidos grasos
poliinsaturados ( especialmente el araquidénico ), e incluyen a
las prostaglandinas, prostacilinas, tromboxano A2 y leucotrienos;
eﬁtos compuestos rec;ben el nombre de autacoides u hormonas
locales de accién corta que sec degradan espontdneamente o son
destruidas por enzimas. (14,16,18)

El &cido araquidénico para ser utilizado en la formacién de
eicosanoides, primero debe ser liberado de los fosfcilpidos de la
membrana celular, por intermedio de la enzima fosfolipasa A2; trds
su activacién, la biosintesis de este &cido se realiza a travéz de

dos principales vias:

l.- Via de la ciclooxigenassa: Esta transforma rdpidamente el

4cido araquidénico en el endoperoxido prostaglandina PGGZ que a su

-9 -

N e r



vez es ccnvertida enzimaticamente en PGH2; ésta ultima
enzimaticamente da tres productos:

1.- Tromboxano A2 ( TXA2 ), se encuentra en las plaquetas
principalmente, cgnstituyendo un importante agregante plaquetario
de vida corta y un potente vasoconstrictor.

2.- Prostaciclina ( PGI2 ), se encuentra predominantemente en
el endotelio vascular siendo un potente inhibidor de la agregacén
plaguetaria, y un vasodilatador.

3.~ Prostaglandinas PGE2, PGF2 alfa, y PGD2, que ejercen
diferentes acciones sobre el tono y la permeabilidad vascular,

En cada uno de estos pasos intervienen enzimas especificas,
como la tromboxano sintetasa que cataliza el paso de PGHZ a TXA2,
6 la prostaciclina sintetaéa gue cataliza el paso de PGH2 a PGI2.
La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos inhiben ls&
ciclooxigenasa, mientras que el imidazol y sus derivados inhiben a
la troboxano sintetasa.

II.- Vvia de la lipooxigenasa: Esta implica la conversién del
4cido araquiddénico en derivados hidroxiperoxidos { acido
hidroxipeioxieicosatetranoico, ~HPETE- en las plaquetas, y de 5
HPETE y 15 HPETE en los leucocitos ), por la accién de las
lipooxigenasas de los A4cidos grasos. El 5 HPETE puede sufrir
peroxidacién a 4cido hidroxieicosatetranocico ~ HETE - que es un
potenie quimiotdctico para los neutréfilos. El 5 HPETE también da
lugar a leucotrienos. El leucotrieno A4 ( LTA4 ) es convertido
enzimaticamente a leucotrieno B4 .( LTB4 ), se le agrega un residuo
glutatién y se convierte en LTC4. Este Ultimo posteriormente en
LTD4, posteriormente en LTE4, El LTB4 es un potente quimiotdctico

que estimula la agregacién leucocitaria, mientras que LTC4, LTD4 ,

- 10 -
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LTE4 producen broncoespasmo, vasoconstriccién vy aumenfo de .la
permeabilidad vascular. (8,12,14)

El sistema de complemento juega un papel muy importante en el
SIRPA, Cla y C5a son potentes factores quimiotécticos para
neutréfilos. La activacién del complemento es claramente parte del
proceso fisiopatolégico durante la sepsis, que inicia el dafo
endotelial tanto en la circulacién pulmonar como en la sistémica;
sin embargo, la activacién del complemento so.lo puede ser no
suficiente para el desarrollo de daflo pulonar. También se ha
implicado en el dafio pulmonar a los radicales libres de oxigeno
provenientes de la activacién de fagocitos y plaquetas, o de la
reperfusién de tejidos hipoxicos. (16,17,18)

Hay algunos estudios que han evaluado la efectividad
profilactica en el SIRPA de diferentes sustancias como
corticosteroides ( que producen llipocortina ), antiinflamatorios,
inhbidores de proteasas; asi como la aplicacién de medidas de
soporte en forma temprana, como el uso del PEEP.

Entre los componentes bioldgicamente activos considerados
benéficos en la falla aguda experimental se cuenta con. :
botabloqueadores, "lavadores" de radicales 1libres de oxigeno,
prostaciclinas, agentes antiplaquetarios, difenilhidantoinato de
sodio, antagonistas de serotonina e inhibidores especificos de 1la
biosintesis de prostaglandinas y leucotriencs. Su .eficacia han
sido variable y no se ha podido evaluar como agentes terapeuticos
o preventivos. (19,20,21)

El tromboxno A2 se ha implicado como agente causal en el
desarrollo de choque séptico y SIRPA a nivel tanto experimental

como clinico. El1 ketoconazol, un derivado del imidazol, es un

- 11 -
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potente inhibidor de la enzima tromboxano sintetasa; que
interviene en el paso enzimatico final de 1la formacién de
tromboxano A2 a partir del 4cido araquiddénico. Este efecto
farmacolégico ha éuggrido la posibilidad de que pueda reducir la
incidencia de SIRPA en pacientes que tienen riesgo de
desarrollarlo, previniendo su aparicién al administrar

el medicamento en forma pfofilactica.(8.20.21'22.23)

- 12 -
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio doble clego, prospectivo, diseftado al

azar; en dénde se utilizard un grupo control que recibird placebo.

Se estudird a todos aquellos pacientes que ingresen a la

Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico Nacional "20 de

Noviembre", que tengan riesgo de desarrollar SIRPA de acuerdo a

los siguientes criterios de inclusiédn:

ge-
h.-

Edad mayor de 18 afios.

Politraumatismo .que afecte a tres 6 mds drganos.

Traumatismo craneoencefdlico que produzca estado de coma.
Enfermedad inmunosupresora subyancente: CAncer, diabetes

mellitus, 6 la administracién de drogas inmunosupresoras.
Inguficiencia renal aguda definida como 1la elevacién
aguda de los niveles de creatinina por arriba de 3 mg/dl.
Quemaduras de segundo o tercer grado, que involucren méas
del 30% de la superficie corporal,

Desnutricidén de moderada a severa.

Haber cursado con estado de choque que haya tenido una

duracién de cuando menos una hora.

- 13 -
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1.,) Sepsis sistémica, definida como la presencia de dos 6 mas
de los siguientes criterios:

1.~ Fuente de infeccién conocida o fuertemente sospechada.

2,- Presién arterial sistélica menor de 90 mmHg 6 resistencia
vascular sistémica igual o menor de 800 dinas/seg/cm5.

3.~ Temperatura corporal mayor de 39 grados C 6 menor de 35
grados C.

4.- Cifras de leucocitos mayor de de 12 000 p/mm3 6 menor de
4000 p/mm3.

5.- Un 20% de leucocitos inmaduros circulantes.

Se incluird en el estudio a los pacientes gque reunan dos o

mas de los criterios arriba mencionados.

Serdn excluidos del estudio a aquellos pacientes que
presenten alquna de las siguientes caracteristicas:

a.) Pacientes menores de 18 afos. »

b.) Pacientes embarazadas.

c.) Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al

ketoconazol 6 a cualquier otro derivado del imidazol.
d.) Pacientes con antecedentes de enfermedad hepética.
e.) Pacientes que a su ingreso a la unidad ya presenten

SIRPA.

Serdn eliminados los pacientes que durante el transcurso del
estudio, presenten algunas de las siguientes circunstancias:

a.) Aparicién de hipersensibilidad al ketoconazol.

b.) Elevacién de las pruebas de funcién hepatica 2 veces del

valor normal,

- 14 -
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c.) Fallecimiento del paciente antes de completar 8 dias de

tratamiento con ketoconazol 6 el placebo.

Para el diagndéstico de S.I1.R.P.A., se determinar4d mediante
los siguientes criterioe:

a.) Hipoxemia arterial con la relacién Pa02/FI102 menor de 150

y shunta intrapulmonar mayor del 15%.

b.) Ninguna otra causa de-diafuncidn pulmonar como 3

l.- Contusién pulmonar.

2.~ Atelectasia.

3.~ Lesidén por inhalacién.

4 .- Neumonia,

c.) Radiografia de térax compatible con SIRPA.

d.) Ausencia clinica de insuficiencia cardiaca, con PVC,

presidén de cufa 6 presién auricular izquierda normales.

Se formardn dos grupos al azar, los cuales se designardn como
A y B respectivamente; de iqual forma al azar, uno de los grupos
recibird ketoconazol 400 mg via oral cada 24 horas por espaclo de
21 dias, mientras que el otro grupo recibird placaebo. No se
conocerd que medicamento se.eata administrando a cada grupo,

Una vez dquo el paclente ha sido incluido en el estudio, se
efecturd una historia clinica en la cual se incluird: Ficha de
identificacién, en la cual se especificard claramente al grupo al
que pertenece; se recabard el nombre, edad, sexo, fecha de ingresd
y egreso, asi como los diagnésticos determinados. Se anotard en

este apartado, peso, talla y Area de superficie corporal. -

-15 -
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Se anotardn los antecedentes que pudieran influir en el
desarrollo del estudio como el tabaquismo, alcoholismo,
hipertensién arterial, diabetes mellitus, cardiopatias previas,
neumopatias, cirugias efectuadas y tipo de anestesia, asi como
antecedentes de alergia al ketoconazol o derivados del imidazol.

A su 1ingreso, se tomardn exdmenes de laboratorio de
referencia: bioﬁatrla hematica, quimica sanguinea y electrolitos ,
pruebas de funcién hepatica, gasometrias arterial y venosa. La
primera semana se tomardn estos exé&menes a diario, y posterior a
ello céda semana, calculando la relacién Pa02/FI02 y el
cortocircuito intrapulmonar.

Se evaluard la severidad y evolucién de la enfermedad mediante el
sistema de APACHE II. De igual forma, se tomard4 radiografia de

térax al ingreso del paciente a la unidad y se seguird su evolucédn

a diario.

Se hard una evaluacién respiratoria diaria, si se requlere de
ventilacién mecénica, se registrardn los parémetros establecidos
en el ventilador mecédnico, especialmente la diétenaibilidad y el
nivel de presién positiva al final de la espiracién.

La administracién del ketoconazol y el placebo, serd por
espacio de 21 dias 6 hasta el egreso dél paciente de la unidad, lo
que ocurra primero, siempre y cuando el medicﬁmento se haya
administrado cuando menos por B8 dias.

Los datos recolectados serdn analizados estadisticamente
mediante la comparacién entre ambos grupos con el procesamiento

de los datos mediante e' programa de computadora ANOVA.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

'PROTOCOLO: USO DEL XETOCONAZOL PARA LA PROFILAXIS DEL S.I.R.P.A.-

EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS QUE TIENEN RIESCO A DESARRO -~
LLARLO.

FICHA DE XIDENTIFICACION GRUPO:
NOMDRE: EDAD:

VECHA DE INGRESO: / EXPEDTENTE:
FECNA DE EGRESO: / . i .
DIAS DE ESTANCIA: —— — —— VESO: ___ TALLA: ___ 5C:

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

SEXO:

.

DIAGNOSTICO DE EGRESO:

{DESARROLLO S.I.R.P.A.7: S{ 6 No

ANTECEDENTES

TABAQUISMO: ESPECIFICAR:
ALCONOLISHO- ESPECIFICAR:
HIPERTENSION ARTERIAL: ESPECIFICAR:
DIABETES MELLITUS: ESPECIFICAR:
CARDIOPATIAS: ESPECIFICAR:

NEUMOPATIAS: ESPECIFICAR:

ANT. QUIRURGICOS:

TIPO DE ANESTESIA: GENERAL ( ) LOCAL ( ) RAQUIANESTESIA ( )
ANT. ALERGICOS:

MEDICAMENTOS RECIBIDOS: )

BETA BLOQUEADORES ( ) ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS ( )
AJILH.E,S. () D,F.H, bl SObIO ( ) CORTICOSTEROIDES ( )
ESPECIFIQUE:

EVOLUCLON

PRESION ARTERIAL

TEMPERATURA

FREC. RESP,

FREC. CARDIACA

[IEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

B.U.N.

CREATININA

GLUCOSA
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SODIO
POTASIO
CLORO

PRUEBAS FUNCIONALES HIEPATICAS

BIL. DIRECTA
BIL. INDIRECTA
T.G.0.

T.G.P,

D.0.L.

T. PROTROMBINA
PROTEINAS TOT.
ALBUMINA

EVALUACION RESPIRATORIA

REL. Pa0./F10,
SIUNT '

pli

Pa0,

rCco,

Sat 0,

APACHE II

DIAGNOSTICO DE EGRESO:

MOTIVO BE EGRESO:

HEJORIA ( )
RADIOGRAFIA
NORMAL ()

2 346 5 ¢ 7 8 Yy 101112
VENTILACION MECANICA  SI ( ) NO ( ) FECHA DE INICIO _ /_ /_
DEFUNCION ()
INFILTRADOS DIFUSOS ( )  CONDENSACION ( )

OBSERVACIONES:
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