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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los antecedentes historicos del sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda se
remontan a 1967 en el estado de Dénver, Colorado, en donde se estudiaron 12 pacientes que
tuvieron falla respiratoria, que requirieron ventilacion mecanica, teniendo hipoxemia refrac-
taria a fracciones inspiratorias altas de oxigeno teniendo en comin a los doce pacientes ser
politraumatizados o tener sepsis.
A este sindrome el dieron el nombre de lusuficiencia Respiratoria Progresiva del Adulto.
El sindrome se caracterizo por hipoxemia, insuficiencia respiratoria y radiografia de torax
donde se aprecia un "pulmon blanco” (1-3).
En 1994 en Miami, Florida, se reunieron la Sociedad Americana de Torax y la Sociedad
Europea de Medicina Critica para formar un consenso del sindrome en cuanto a su definicion,
etiologia, fisiopatologia y tratamiento. Por recomendacion de este comité se cambio el término
adulto por agudo, ya que habria reportes del sindrome en menores de 11 afios, quedando como
SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA PROGESIVA AGUDA.

Para su diagnostico de requieren los siguientes criterios: (15)

A. RELACION Pa02/F102: Menor de 200 mm. de Hg.

donde Pa02 es la presion parcial de oxigeno y la FI02 es la fraccion inspirada de

oxigeno.
B. RADIOGRAFIA DE TORAX: Infiltrados bilaterales.
C. PRESION DE OCLUSION DE LA ARTERIA PULMONAR: Menor de 18 mm.
de Hg.
D. VENTILACION MECANICA CON USO DE PEEP. (4)

EPIDEMIOLOGIA

Se reportan al afio 150,000 casos del sindrome en USA, cuya mortalidad varia del 10% al 90%.
Laincidencia de la enfermedad es del 3% por cada 100,000 habitantes.
Se han identificado como las causas més frecuentes, en orden:

1. SEPSIS

2. TRAUMA

3. POLITRANSFUSIONES

4, BRONCOASPIRACION

5. FRACTURAS MULTIPLES DE HUESOS

Se reporta el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda una asociacion con sepsis
del 60% de la literatura.

FISIOPATOLOGIA

En el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIRPA) se ha identificado que
un estimulo, por ejemplo la endotoxina en pacientes con sepsis, despierta una exagerada
respuesta inflamatoria y de hipersensibilidad que lesiona el tejido pulmonar mediada por
células reticuloendoteliales y mediadores solubles tanto inflamatorios como inmunoldgicos
(5-10).

La lesion pulmonar depende de la exposicion y magnitud del agente causal, que da como
respuesta una exacerbada activacion dela cascada inflamatoria, activacion de células polimor-
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fonucleares, monocitos y linfocitos que liberan citocinas, enzimas proteoliticas y aminas
vasoactivas, lesionando el parénquima pulmonar y llevando al paciente al cuadro de insufi-
ciencia respiratoria que caracteriza al sindrome. (11,12)

Hay varios mecanismos de lesion pulmonar que enumeraremos a continuacion.

1. COMPLEMENTO

En el casodela sepsis se ha reconocido que los lipidos de las bacterias son capaces de activar
el complemento C3a, C5a, que inducen la liberacion de histamina. Al desgranularse los
basofilos esta amina vasoactiva aumenta la quimiotaxis para los polimorfonucleares y vaso-
dilata los capilares, lo que ocasiona la fuga de liquido del espacio intravascular al intersticial
provocando edema pulmonar. Las células activadas polimorfonucleares liberan enzimas
proteoliticas que lesionan el tejido.

2. MEDIADORES LIPIDICOS

Se ha visto que la alfa toxina del estafilococo, la hemolisina de la E. coli y la citotoxina de la
Pseudomona, activan el metabolismo del 4cido arquiddnico. liberando tromboxano A2 y
leucotrienos que provocan hipertension arterial pulmonar y activacion de la quimiotaxis.

3. GRANULOCITOS Y MACROFAGOS

Estos son activados poderosamente por la endotoxina que tiene receptores en el complemento,
activandolo, asi mismo interactua con receptores de la endotoxina que tiene el macrofago que
al unirse a su receptor favorece la entrada del calcio hacia el interior de la célula, lo que a su
vez causa liberacion de enzimas proteoliticas hacia el exterior y hay liberacion de interleucinas
y factor de necrosis tumoral lo que magnifica el evento inflamatorio.

4. RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Los neutrofilos ya activados producen especies reactivas del oxigeno a partir de las xantinas
que son oxidadas por la enzima xantin oxidasa y produciendo el ion superdxido, hidroxilo,
peroxido de hidrogeno y dcido hipocloroso, los cuales oxidan el hidrogeno de fa membrana
alveolo capilar y la destruyen. (13-16)

Enel sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda pulmonar se reconocen tres fases
fisiopatologicas.

FASE INICIAL

Es aquella en la cual el agente etiologico, por ejemplo, la sepsis, por medio de las endotoxinas
activa la cascada inflamatoria.

FASE DE AMPLIFICACION

Es aquella en la cual las células polimorfonucleares y ma as liberan
citocinas y mediadores de la inflamacion magnificando la respuesta hasta produmr un estado
de hipersensibilidad, que lesiona el tejido pulmonar en forma aguda.

FASE DE LESION

Corresponde al dafio pulmonar producido por los radicales libres, enzimas proteoliticas
(catepsina G, hidrolasas) y mediadores lipidicos. (17-20)
Se ha descrito que el tromboxano A2, un derivado de la enzima tromboxano-sintetasa, es un

mediador importante de la lesion pulmonar através dela agregacnon plaquetaria que forma
microtrombos por vasoconstriccion y el incremento de la presion pulmonar. En esta fase es
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donde se puede interferiry disminuir la lesion pulmonar bloqueando la sintesis del tromboxano
A2, con ketoconazol, un inhibidor de la enzima tromboxano-sintetasa.

Seltman en USA report6 una disminucion de la frecuencia de este sindrome en pacientes con
sepsis con el empleo del farmaco, (21-24).

El ketoconazol tiene como efectos colaterales indeseables la interferencia de la citocromo
p-450 hepatica, pero son mayores |os beneficios quelos riesgos con el usode este medicamento
para prevenir el SIRPA. (25-28)

El objetivo de este estudio es demostrar que el ketoconazol es Otil para disminuir la incidencia
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢(Existe diferencia de incidencia del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en
pacientes con sepsis que reciben ketoconazol, en comparacion con el grupo que
no lo recibe?
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OBJETIVOS

Demostrar que el ketoconazol tiene un efecto preventivo para el desarrollo del
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

Los pacientes que reciben ketoconazol tendran unaincidencia menor del sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva aguda que los que no lo reciben.

HIPOTESIS NULA

El ketoconazol no es util en la prevencion del sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva aguda.
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VARIABLES

Independiente: Ketoconazol.
Dependiente: Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda.

INDICADOR DE LA VARIABLE

Ketoconazol: Si o no.
Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda; Si o no.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTE
Ketoconazol: 400 mg, via oral o por sonda nasogastrica al dia desde su ingreso hasta
- su egreso de UCL.

DEPENDIENTE

o Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

1. RELACION P2a02/F102 menor de 200 mm. de Hg.
2. RADIOGRAFIA DE TORAX CON INFILTRADOS BILATERALES.
3. PRESION DE OCLUSION DE LA ARTERIA PULMONAR MENOR DE 18 mm

de Hg.

12



s -

- i

Ketoconazol en la Prevencion de Insuficiencia
Respiratoria Progresiva Aguda

ESCALA DE MEDICION DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTE:

Nominal, deterministica, discreta, finita.

DEPENDIENTE:

Nominal, discreta, finita, aleatoria.
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TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio prospectivo, de investigacion clinica, comparativo, doble ciego, de
causa-efecto.



Ketoconazol en la Prevencion de Instficiencia
Respiratoria Progresiva Aguda
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TECNICA PARA CONTROLAR DIFERENCIAS ENTRE
SUJETOS

Aleatorizacion.

16



(-

Ketoconazol en la Preveneion de Insuticiencia
Respiratoria Progresiva Aguda

CRITERIOS DE INCLUSION

Sexo femenino o masculino

Edad mayor de 18 afios

Leucocitos mayores de 18000

Leucocitos menores de 4000

Temperatura corporal mayor de 38 grados centigrados o menor de 36.
Taquicardia mayor de 100 latidos por minuto.

Cultivo Positivo

17
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MATERIAL Y METODOS

Fue un estudio prospectivo que se lleva al cabo en el HECMR con los criterios de inclusion
ya mencionados, en pacientes con sepsis que ingresaron en las UCI durante su estancia. Se les
di6 400 mg. de ketoconazol por sonda nasogastrica cada 24 Hrs. y se evalud la presencia o
desarrollo del sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda con los criterios ya
mencionados,
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PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA

Pacientes criticamente enfermos con sepsis que tuvieron riesgo para desarrollar el sindrome
deinsuficiencia respiratoria progresiva aguda que ingresaron de junio a octubre de 1995y que
reunieron los criterios deinclusion, se les tomaron parametros desde su ingreso hasta su egreso
y se les realizo analisis estadistico, asi como evaluacion de los resultados.

19
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CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL

Fueron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con criterios de sepsis, con cultivos
positivos, se les dio 400 mg. de ketoconazol y se les determiné gasometrias arteriales, se les
practico radiografia de torax, ademas de medir la presion de oclusion de la arteria pulmonar
mediante un catéter de flotacion insertado en la arteria pulmonar. Se analizaron resultados.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE CONTROL

Fueron los mismos criterios de inclusion y se midieron las mismas variables a excepcion de
este grupo que recibio placebo en lugar de ketoconazol.

20
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DETERMINACION ESTADISTICA DE LA PRUEBA

El analisis estadistico de la prueba se realizo por medio de la Chi cuadrada con correccion de
Yates. Se considero significativa si p fuese menor a 0.05, en esta poblacion finita donde la
incidencia de SIRPA es de 60% y la mortalidad es del 40%. El tamaiio de la muestra se
determino por la ecuacion N=Z2 pq/D2.

21
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RECURSOS

RECURSOS MATERIALES

Laboratorio IMSS
Radiologia IMSS

RECURSOS HUMANOS

Investigador Responsable:Dr. Gustavo Valdés Alarcon
Asesor General: Dr. Fernando Molinar Ramos

Asesor Operacional:Dr. José Angel Baltazar Torres
! Asesor Operativo:Dr. Elpidio Cruz Martinez
: Personal Paramédico y pacientes
Lo Financiamiento del Proyecto.IMSS con recursos ya existentes
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AMBITO GEOGRAFICO

Hospital de Especialidades del Centro Médico la Raza, Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI). '

FECHA LIMITE
28 de febrero de 1996
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RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes, 29 hombres y 19 mujeres, con edad promedio de 57.89 + 13.93,
con unrango de edad de 21 a 86 afios. Se dividieron en 2 grupos de 24 pacientes cada uno. El
grupo de control se tratd con placebo y el grupo problema recibio 400 mg. de ketoconazol al
dia, desde su ingreso hasta su egreso. Se efectuaron los procedimientos ya establecidos:
Pa02/F102, radiografia de torax y presion de oclusion de la arteria pulmonar en los pacientes
con SIRPA en el grupo problema que estuvo constituido por 24 pacientes (14 hombresy 10
mujeres, edad de 55.33 + 12.42, rango de edad de 32 a 83 afios).

Todos tenian sepsis; los agentes etiologicos en 8 casos (34%) fueron . coli, S casos (20%);
Estafilococus aureus, 4 casos (17%) Pseudomona aeruginosa, 3 casos (12.5%) Estreptococus
Secalis, 2 casos (8.5%) Klebsiella sp., 1 caso (4%) Proteus mirabilis, 1 caso (4%) Serratia
marcensis. El diagnostico en 15 pacientes fue de sepsis abdominal (63%), en 8 neumonias
(33%) y 1 pancreatitis aguda (4%). Siete pacientes (29.16%) presentaron sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva aguda. De este grupo se tomaron las siguientes variables

Pa02/F102 10243 +17.42
F102 67.14 +8.81
Pa02 64.14 +6.58
DISTENSIBILIDAD 28.14 +4.82
PEEP 10.86 +1.25
POAP 14.10+2.2

El grupo de control que se tratd con placebo estuvo formado por 24 pacientes, 15 hombres y
9 mujeres, promedio de edad de 60.46 + 14.87, rango de edad de21 a 83 afios, todos tenian
sepsis y cultivos positivos. Se les aisl6 . coli, 11 pacientes (46%), Psendomona aeruginosa,
3 pacientes (13%); Enterobacter, 3 pacientes (12.5%), Estreptococo fecalis, 3 pacientes
(12.5%), Estafilococo aureus, 2 pacientes (8%), Proteus, | paciente (4%),

Serratia, 1 paciente (4%). E| diagnostico en once fue de sepsis abdominal (46%), en 9 de
neumonia (37.5%) y en 4 de pancreatitis (16.5%).

Nueve pacientes desarrollaron el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda, con
una incidencia de 37.5%. De este grupo se tomaron las siguientes variables.

Pa02/F102 8644 +17.4
F102 70.00+11.55
Pa02 59.33+7.39
DISTENSIBILIDAD 2444 +6.75
PEEP 11.22+2.1
POAP 16.00+2.0

No hubo significancia estadistica (P = 0.759), con prueba de Chi cuadrada entre el grupo
problema y el grupo de control.
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El promedio de estancia hospitalaria fue menor de 21 dias para los pacientes de los dos grupos:
en ninguno se detecto insuficiencia hepatica secundaria al uso de ketoconazol, a través de las
pruebas de funcion hepética (TGO, TGP y bilirrubinas séricas)
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DISCUSION
En el estudio realizado HECMR en la unidad de terapia intensiva se obtuvieron 48 pacientes
con sepsis agrupandose en dos grupos en forma aleatoria. A uno de le di6 ketoconazol 400
mg/dia (grupo de control) y a otro placebo (grupo problema) y se analizo la frecuencia de
aparicion del sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda.
Los resultados demostraron que no hay diferencia estadistica significativa con respecto a la
aparicion del sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda, entre los dos grupos.
Lo que demuestra que el ketoconazol no influye en este estudio para la aparicion de SIRPA
en pacientes con sepsis.
Estos resultados son diferentes a los reportados por Seltman en USA de 1994, que observo
una disminucion de la incidencia y mortalidad del SIRPA usando ketoconazol en pacientes
con sepsis.
Probablemente nuestros resultados no concuerdan debido a que nuestra muestra es pequefia
por ser un reporte preliminar.
Sera necesario efectuar posteriornmente otro estudio con una muestra mas grande para valorar
la utilidad del ketoconazol en el SIRPA.
Por otra parte, con el uso de ketoconazol solo bloqueamos parcialmente Ia respuesta inflama-
toria inhibiendo la formacion de tromboxano, pero hay otros mecanismos de lesion pulmonar
como son los radicales libres y las citocinas, que también producen lesiones pulmonares.
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