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Resumen

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es
una forma grave de insuficiencia respiratoria aguda carac-
terizada por hipoxemia, disminucién de la distensibilidad
toracopulmonar, colapso alveolar con shunt (cortocircuito)
intrapulmonar y aumento del espacio muerto alveolar.
Puede originarse por causas pulmonares o directas, y
extrapulmonares, lo que refleja su heterogénea fisiopa-
tologia. Esta diversidad clinica ha impulsado la busqueda
de definiciones diagnosticas precisas, con el objetivo de
estandarizar su abordaje y facilitar la investigacién.

Desde su primera descripcién en 1967, se han pro-
puesto multiples definiciones y clasificaciones del SDRA:
desde el score de Murray (1988), el Consenso Europeo-
Americano (1994), hasta la Definicién de Berlin (2012).
Posteriormente, la Definicién de Kigali (2016) y los de-
safios planteados por el COVID-19 motivaron una nueva
revisién. La Nueva Definicién Global (2023) introdujo
nuevas categorias y métodos diagnésticos mas amplios.

La evolucién del conocimiento y la heterogeneidad
propia del sindrome, condujeron a la identificacién de
subfenotipos de SDRA, definidos como patrones agrupa-
dos de variables epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio,
y marcadores bioldgicos, con la expectativa de que pu-
dieran responder a distintos tratamientos personaliza-
dos. Recientemente, se implement6 un proceso Delphi
internacional, incluyendo representantes de paises de
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bajos, medianos y altos recursos, con el fin de aumentar
la validez y representatividad de la definicién de SDRA
y el rol futuro de la subfenotipificaién.

En esta revisién, consideraremos la evolucién del
concepto y definiciones de SDRA, a lo largo del tiempo,
sus principales aportes, limitaciones y el impacto que
han tenido en la practica clinica e investigativa.

Palabras claves: sindrome de dificultad respiratoria
aguda, edema pulmonar inflamatorio, PaO,FiO,, SpO,,
ventilacién mecanica, COVID-19

Abstract
Acute respiratory distress syndrome: a clinical and con-
ceptual journey towards a global, valid, and fair definition

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is an
acute, severe form of respiratory failure characterized
by profound hypoxemia, reduced thoracopulmonary
compliance, alveolar collapse leading to intrapulmo-
nary shunt, and increased deadspace ventilation. It can
originate from pulmonary or extrapulmonary causes,
leading to heterogeneous pathophysiology. Clinical
variability has driven the pursuit of more precise di-
agnostic definitions to standardize management and
facilitate research.
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Since its first description in 1967, multiple definitions
and classifications of ARDS were proposed, including
the Murray Score, the American-European Consensus
Conference (AECC), and the Berlin Definition. More
recently, the Kigali Definition from Rwanda and the
challenges posed by COVID-19 pandemic prompted
further re-evaluation of the syndrome. This led to the
publication of the New Global ARDS Definition in 2023,
which introduced new diagnostic categories and broader
diagnostic tools.

The ongoing need for refinement, combined with the
pathophysiological heterogeneity, motivated an explora-
tion by expert clinician and researchers about the value
of defining and subphenotyping ARDS for research, edu-
cation, and clinical care. To ensure representativeness
and validity, a Delphi process was conducted by a panel
that included members across all world regions, repre-
senting high-intermediate and low-resource settings.

This review will explore the evolution of ARDS defi-
nitions over time, and the advantages and limitations
each has presented in clinical and research contexts.

Key words: acute respiratory distress syndrome,
acute lung injury, inflammatory lung edema, PaO,FiO,,
SpO,, mechanical ventilation, COVID-19

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ El sindrome de dificultad respiratoria agu-
da se caracteriza por insuficiencia respira-
toria hipoxémica aguda, edema pulmonar
inflamatorio y aumento de la permeabili-
dad.

e Las definiciones han evolucionado desde
los criterios de Berlin hasta adaptaciones
como la definicién de Kigali para entornos
con recursos limitados, reflejando desafios
en estandarizacién y aplicabilidad global.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Esta revision sintetiza la evoluciéon concep-
tual del sindrome analizando criticamente
la Nueva Definicién Global y su enfoque
innovador.

e Se analiza el consenso internacional rea-
lizado mediante el método Delphi, des-
tacando su impacto en la practica clinica,
investigacion y equidad en salud.
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El sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) representa una forma de insuficiencia
respiratoria aguda de aparicién subita, secun-
daria a un proceso inflamatorio que produ-
ce un aumento de la permeabilidad vascular,
provocando el pasaje de fluidos y mediadores
inflamatorios al espacio intraalveolar, y en au-
sencia de causas cardiacas de edema pulmonar.
La consecuencia de la inundacién alveolar es la
profunda hipoxemia, secundaria a la presencia
de shunt intrapulmonar (alvéolos no oxigenados
pero que contintian siendo perfundidos) y ad-
misién venosa (unidades con mayor perfusién
que ventilacién). Por otro lado, la generacién de
microtrombos altera la microcirculaciéon pulmo-
nar, favoreciendo la presencia de espacio muer-
to (alvéolos ventilados pero no perfundidos).
También existe colapso alveolar, particularmen-
te pronunciado en las regiones pulmonares de-
pendientes de la gravedad, representadas por
los alvéolos dorsales y yuxta diafragmaticos
posteriores. Caracteristicamente, la aplicacién
de presién positiva de fin de espiracién (positive
end-expiratory pressure, o PEEP) durante la venti-
lacién mecanica revierte la hipoxemia a partir
de, entre otras cosas, la apertura de las unida-
des alveolares colapsadas. La distensibilidad, o
compliance, toracopulmonar se encuentra mar-
cadamente disminuida. Desde el punto de vista
de las imagenes, la ocupacién alveolar se refleja
como infiltrados bilaterales difusos, visibles en
la radiografia (RX) y la tomografia computariza-
da (TC) de térax. El patrén histolégico del SDRA
es el dano alveolar difuso (DAD), caracterizado
por membranas hialinas eosinofilicas, edema,
necrosis de neumocitos tipo I y II, y hemorragia
pulmonar?-3. Las caracteristicas clinicas, fisiopa-
tolégicas, de mecdanica pulmonar, y anatomo-
patolégicas enunciadas constituyen el mode-
lo conceptual del SDRA, que es la base para la
comprensioén clinica del sindrome (Fig. 1)*.

El SDRA puede desarrollarse como resultado
de multiples factores desencadenantes cono-
cidos como factores de riesgo, de origen pul-
monar (directos) o extrapulmonar (indirectos),
lo que sugiere la existencia de distintos meca-
nismos patogénicos®. Una dificultad central en
el abordaje del SDRA es la ausencia de un es-
tdndar de referencia diagnéstico (gold standard).
Incluso el DAD puede estar ausente en algunos
casos diagnosticados clinicamente como SDRA®.
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Figura 1 | Modelo conceptual del sindrome de dificultad respiratoria aguda
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y ademas genera una reduccién
de la distensibilidad del sistema respiratorio

Liquido en los
alvéolos y el intersticio
pulmonar

Esta heterogeneidad clinica y fisiopatoldgica ha
impulsado la necesidad de establecer definicio-
nes para estandarizar el diagnéstico, ajustar el
tratamiento y promover lineas de investigacién
a través de criterios uniformes que delimiten
adecuadamente la entidad.

De Berlin a la Nueva Definicion Global,
pasando por la definicién de Kigali: la
evolucion geoecondmica y conceptual
de las definiciones del sindrome de
dificultad respiratoria aguda

La primera descripcién del SDRA fue realiza-
da por Petty y Ashbaugh en 1967, quienes ob-
servaron un pequeilo nimero pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda caracterizada
por hipoxemia grave, infiltrados bilaterales en
la RX de térax, y disminucién de la distensibi-
lidad pulmonar, en ausencia de insuficiencia
ventricular izquierda’. Esta condicién, que era
precedida por eventos clinicos graves, hoy reco-
nocidos como factores de riesgo del SDRA, fue
denominada inicialmente como “sindrome de
dificultad respiratoria del adulto” por su seme-
janza con el sindrome de dificultad respiratoria
neonatal, también conocido como enfermedad
de las membranas hialinas. Esta definicién in-
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cluia pacientes con hipoxemia grave (PaO, < 50
mmHg con FiO, > 0.6), que actualmente se con-
sideraria SDRA grave segun la relacién (PaO,/
FiO, (< 100 mmHg).

Posteriormente, Murray y col. propusieron un
enfoque cuantitativo de la gravedad median-
te el Lung Injury Score (LIS) que evalta cuatro
componentes: grados de hipoxemia, extensiéon
de los infiltrados pulmonares en la RX de térax,
distensibilidad toracopulmonar y la utilizacién
de PEEP. Cada uno se puntta de 0 a 4 segln su
gravedad, y se diagnostica SDRA con un puntaje
promedio superior a 2.5%. Sin embargo, esta pro-
puesta seguia siendo producto del consenso de
expertos, sin validaciéon empirica.

En 1994, la Conferencia de Consenso Ameri-
cano-Europea sobre SDRA propuso una nueva
definicién que distinguia entre “injuria pulmo-
nar aguda” y “SDRA” seglin el grado de hipoxe-
mia (PaO,/FiO, <300 y <200, respectivamente),
manteniendo la agudeza del cuadro, la presen-
cia de infiltrados bilaterales pulmonares en la
RX de térax, y la exclusién de causas cardiogé-
nicas de edema pulmonar®.

Esta definicion recibi6 criticas por la interpre-
tacién de los infiltrados en la RXT, que presen-
taba una alta variabilidad entre observadores?®.
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Adicionalmente, no se consideraba el efecto de
la PEEP, que puede modificar significativamente
la relacién PaO,/FiO,, alterando la categorizacién
de gravedad sin reflejar un cambio real en la
condicién clinica'® 2,

Un avance relevante se produjo en 2012 con
la definicién de Berlin, que anadié un elemen-
to de temporalidad al sindrome (el SDRA debe
aparecer dentro de la semana de exposicién
al factor de riesgo), junto con la posibilidad de
diagnosticar los infiltrados bilaterales con TC.
Esta definicién mantuvo a la PaO,/FiO, para eva-
luar el deterioro de la oxigenacién, pero estable-
ci6é una graduaciéon de la gravedad como SDRA
leve, moderado y grave. En el SDRA leve el diag-
néstico se podia efectuar en pacientes en ven-
tilacién mecdanica no invasiva (VMNI). En todos
los casos, con un requisito minimo de PEEP >5
cmH,0*(Tabla 1). Esta definicién fue aplicada en
una gran cohorte de pacientes, mejorando su

Sindrome de dificultad respiratoria aguda: hacia una definicién global y equitativa

base empirica y demostrando validez pronodsti-
ca. No obstante, persistian limitaciones, como la
baja confiabilidad en la evaluacién radiografica
y la arbitrariedad del periodo de 7 dias para el
diagnéstico®®. Dada la ya mencionada ausencia
de un gold standard para el diagndstico del SDRA,
junto con la definicién de Berlin se elaboré un
modelo conceptual de| SDRA, con el fin de esta-
blecer algin tipo de validez de superficie. Este
incluye también otras variables, ausentes en la
definicién de Berlin, pero que los expertos eva-
luaron como muy relevantes para la considera-
cién diagnéstica del SDRA* (Tabla 2).

Un debate en torno al SDRA es si constituye
una entidad clinica real, o si es una agrupacién
arbitraria de entidades clinicas heterogéneas
que pueden presentarse con insuficiencia res-
piratoria hipoxémica en sus estadios mas gra-
ves'*16, No obstante, las definiciones han per-
mitido avances terapéuticos claves como la

Tabla 1 | Sindrome de dificultad respiratoria aguda segun la Definicién de Berlin

Variable Descripcion

Tiempo de aparicion

RX o TC de térax

Dentro de 1 semana de un insulto clinico
identificado, o presencia de sintomas
respiratorios nuevos que empeoran

Infiltrados bilaterales, no explicados

totalmente por derrames, colapso lobar o

Origen del edema

pulmonar, o nédulos

Insuficiencia respiratoria no explicada

totalmente por falla cardiaca o

sobrecarga de fluidos. Se requiere una

evaluacion objetiva (ej. Ecocardiograma)

para excluir edema hidrostatico, si no se

Oxigenacion

identifican factores de riesgo

Leve: 200 < PaO,/FiO, < 300 con PEEP o

CPAP > 5 cmH,O (puede ser

Ventilacion No Invasiva, solo en este grupo)

Moderado: 100 < PaO,/FiO, < 200 con PEEP

>5cmH,0

Grave: PaO,/FiO, < 100 con PEEP > 5 cmH,0

RX: radiografia, TC: tomografia computarizada, PEEP: presion positiva al final de la

espiracion
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Tabla 2 | Modelo conceptual del sindrome de dificultad respiratoria aguda

e Injuria pulmonar inflamatoria aguda difusa secundaria a un factor de riesgo: como
neumonia, infeccién no pulmonar, traumatismo, transfusion, quemadura, aspiracion o
shock

e Producido por un aumento de la permeabilidad vascular, dependiente de la gravedad

e Hipoxemia e infiltrados radiograficos bilaterales como caracteristicas clinicas

e Aumento del shunty del espacio muerto alveolar y caida de la distensibilidad como
variables fisiologicas principales

e La atelectasia contribuye a la pérdida de tejido pulmonar aireado

e La presentacion clinica puede depender del tratamiento instituido : nivel inicial de
PEEP, estrategia de fluidos, sedacién y bloqueantes neuromusculares, y decubito prono

e La histologia varia e incluye edema intraalveolar, inflamacién, membranas hialinas y
hemorragia, denominada DAD; pero no siempre se encuentran presentes y no son
necesarios para el diagnéstico clinico del SDRA

PEEP: presion positiva al final de la espiracion, DAD: dano alveolar difuso; SDRA: sindrome de

dificultad respiratoria aguda

aplicacién de ventilacién protectora, es decir la
reduccién del volumen corriente y la limitacién
de la presién meseta (plateau), y las estrategias
con distintos niveles de PEEPY*¢ lo que ha con-
solidado su utilidad en la practica clinica.

En 2016, un estudio realizado en Kigali, Ruan-
da, evidencié las limitaciones practicas de las
definiciones existentes de SDRA en entornos
con escasos recursos sanitarios®®. En ese con-
texto, los criterios diagnésticos tradicionales no
eran aplicables por la imposibilidad de medicién
de gases arteriales, por lo que no era posible cal-
cular la PaO,/FiO,; o diagnosticar los infiltrados
bilaterales en la RX de térax, ya que solo se pudo
efectuar en menos de 50% de los pacientes. Ade-
mas, solo una minoria recibia ventilacién meca-
nica debido a falta de respiradores, por lo que
los niveles minimos de PEEP requeridos por la
definicién de Berlin no podian registrarse. Ante
esta situacién, se propuso una versién modifica-
da: la definicién de Kigali, en la que la PaO,/FiO,
se reemplaz6 por la SpO,/FiO,, que es larelacién
entre la saturacién de O, obtenida por oxime-
tria de pulso y la FiO,, que debia ser <315 para
diagnoéstico de SDRA (equivalente a PaO,/FiO,
<300); siempre que la SpO, se mantuviera < 97%,
en ausencia de alteraciones en la hemoglobina,
o compromiso en la perfusién periférica®. La
SpO,/FiO, presenta una correlacién lineal con la
PaO,/FiO, por lo que los investigadores de Kigali
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incorporaron este indice en la definicién. Ade-
mas, se incluy6 la ecografia pulmonar, amplia-
mente disponible en el hospital de Kigali, como
método diagnédstico alternativo a la RXT o la TC.
Esta propuesta revelé una carencia clave de las
definiciones previas: la falta de inclusién de ex-
pertos de paises de ingresos bajos o medianos
(LMICs, por Low-and-middle-income countries, se-
gun la clasificacién econémica de los paises del
Banco Mundial) en los paneles internacionales
que elaboran definiciones y consensos, lo que
limita la aplicabilidad en dichas regiones de las
definiciones elaboradas en paises de altos ingre-
sos (HICs, High-income countries)?.

Durante la pandemia de COVID-19 hubo un
marcado aumento de pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica y SDRA; por lo que
fue necesario aplicar masivamente herramientas
diagnésticas y terapéuticas facilmente accesibles.
La SpO, se afianz6 como método para monitorear
la oxigenacién debido a su bajo costo, amplia dis-
ponibilidad, caracter no invasivo y capacidad de
evaluacién continua?’. A su vez, se consolidé el
uso de la canula nasal de alto flujo (CNAF) como
tratamiento no invasivo de la insuficiencia respi-
ratoria aguda hipoxémica, ampliando las posibi-
lidades terapéuticas en los pacientes no intuba-
dos®. Esta acumulacién de evidencia junto con
nuevos desafios motivé el desarrollo de la Nueva
Definicién Global de SDRA.
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Validar lo clinico: tensiones entre
aplicabilidad y precisiéon diagnéstica en
el sindrome de dificultad respiratoria
aguda

La necesidad planteada por la Definicién de
Kigali’®, sumado a las experiencias de la pande-
mia del COVID-19, expusieron la necesidad de
redefinir y reclasificar el SDRA. La Nueva Defl-
nicién Global de SDRA propuesta en 2023, mas
de medio siglo después del estudio pionero de
Petty y Ashbaugh’, marcé un giro metodolégico
al abandonar los consensos de expertos para
adoptar un enfoque mas estructurado y cienti-
fico. Esta estrategia, comun en otras patologias
médicas para las que no existe un gold standard
de diagnéstico, se aplicé a la definicién del SDRA
con el objetivo de pasar desde “sindrome” a un
“constructo clinico”? %. Los constructos propor-
cionan un “significado compartido para dife-
rentes personas, Utiles para facilitar el entendi-
miento” y requieren una metodologia rigurosa
de desarrollo, que implica que cumplan con una
serie de cualidades: confiabilidad, factibilidad, y
validez de superficie y pronoéstica. El objetivo de
la Nueva Definicién Global fue generar una defi-
nicién que fuera tanto valida como operativa, y
especialmente que fuera aplicable en distintas
realidades sanitarias del mundo.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda: hacia una definicién global y equitativa

El proceso de construccién de esta Nueva De-
finicién Global de SDRA se basé en varios pila-
res: describir claramente el fenémeno clinico a
identificar; justificar cada modificacién de las
definiciones previas; y conformar un panel de
expertos diverso en términos de género, origen
geografico, cultural y nivel socioeconémico. Las
decisiones se tomaron mediante un umbral de
consenso del 70% para la inclusién de cada cri-
terio (Tabla 3)%.

Se mantuvo el modelo conceptual de la defi-
nicién de Berlin® 24, reconociendo que la presen-
tacién clinica puede verse modificada por la se-
dacion, el nivel de PEEP, la posicién del paciente
o el balance de fluidos. Se preservo el intervalo
de hasta 7 dias desde la exposicién al factor de
riesgo, y se ratificé al SDRA como un cuadro de
edema pulmonar inflamatorio por aumento de
la permeabilidad, excluyendo el origen cardiogé-
nico o la sobrecarga de volumen.

La nueva definicién establece la presencia de
infiltrados bilaterales no explicables por derra-
me, nédulos o colapso lobar, y permite diagnos-
ticarlos mediante RXT, TC, o ecografia pulmonar.
La inclusién de la ecografia refleja su creciente
relevancia en los cuidados criticos; pero requie-
re ser efectuada por evaluadores entrenados, so-
bre todo en entornos donde otras modalidades

Tabla 3 | Nueva Definicion Global de sindrome de dificultad respiratoria aguda

Nueva Definicion Global
- No se requiere intubacion

- Cénula nasal de alto flujo > 30 L/min o ventilacién mecanica no invasiva/

CPAP/PEEP > 5 cmH,O

Hipoxemia:

- PaO,/FiO, < 300 o SpO,/FiO, <315 con una SpO, < 97%

Infiltrados bilaterales confirmados por:
- RX de toérax
- TC de térax

- Ecografia pulmonar por medio de un operador entrenado
En ubicaciones de recursos limitados, las siguientes variables no son requeridas:
- PEEP
- Oxigeno suplementario
- Soporte respiratorio por ningun dispositivo especifico

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; PEEP: presion positiva al final de la espiracion;
RX: radiografia; TC: tomografia computarizada
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no estan disponibles. En esas condiciones, se
reconocié como una herramienta confiable para
evaluar la pérdida de aireacién pulmonar, lo que
permite la identificacién de consolidaciones
pulmonares y signos de edema no cardiogéni-
co?. La falta de experiencia del operador podria
aumentar el sobrediagnéstico de SDRA especial-
mente al eliminarse el requisito de PEEP como
criterio diagnéstico en estos contextos. Si bien
los sistemas de puntuacién de gravedad desa-
rrollados recientemente para cuantificar los ha-
llazgos de la ecografia pulmonar, como el Lung
Ultrasound Score (LUS), pueden igualar o superar
la precisién diagnoéstica de observadores exper-
tos en imdagenes %, todavia su uso no se ha dise-
minado; por lo tanto, la ecografia se recomienda
como complemento mas que como reemplazo
de la RX de térax®. Por otro lado, se propone
mejorar la confiabilidad interobservador de la
RXT, con herramientas como el Radiographic As-
sessment of Lung Edema (RALE) score®, que evalia
la extensién y la densidad de los infiltrados con
alta reproducibilidad?!.

Es de notar que uno de los avances mas re-
levantes en la Nueva Definicién Global fue la
introduccién de tres categorias diagnésticas de
SDRA, lo que permite una mayor amplitud y
adaptabilidad®: SDRA en pacientes no intuba-
dos, en pacientes intubados (equivalente a la
definicién de Berlin, exceptuando al SDRA leve
que ahora incluye VMNI), y en pacientes prove-
nientes de contextos de recursos limitados.

La categoria de pacientes no intubados am-
plia los criterios de Berlin al incluir a los tratados
con CNAF. Esto permite diagnosticar al SDRA en
fases mas precoces y facilita intervenciones te-
rapéuticas tempranas que podrian frenar la pro-
gresién a ventilacién invasiva®2. No obstante, el
uso de la CNAF plantea aspectos no resueltos:
la FiO, real entregada al paciente puede variar
segun el flujo del dispositivo y el patrén respi-
ratorio del paciente, afectando el calculo de la
relaciéon PaO,/FiO, y generando, por lo tanto,
errores diagnésticos® 3. Ademas, si bien los flu-
jos elevados de gas pueden generar una PEEP
de 5 cmH,0, otros factores afectan este valor,
como la distensibilidad pulmonar, o que el pa-
ciente mantenga la boca abierta o cerrada®. Pese
a estas incertidumbres, se ha demostrado que
pacientes con hipoxemia grave bajo CNAF que
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luego son intubados siguen cumpliendo los cri-
terios diagnosticos de SDRA, generalmente con
formas menos graves®: 3.

La PaO,/FiO, continua siendo el estandar de
referencia, pero se acepta a la SpO,/FiO, como
una alternativa valida, ya que esta variable no
invasiva identifica pacientes con caracteristi-
cas clinicas y resultados clinicos comparables
a los diagnosticados mediante PaO,/Fi0O, * - %,
Por esto, el grupo desarrollador de la definicién
concluyé que la facil accesibilidad de la oxime-
tria de pulso en practicamente cualquier entor-
no sanitario supera las desventajas diagndsticas
asociadas a su uso? ¥, Ademads, su inclusién
mejora la equidad diagndstica, permitiendo la
identificacién del SDRA en poblaciones tradicio-
nalmente subdiagnosticadas.

El impacto de la Nueva Definiciéon Global de
SDRA trasciende los aspectos clinicos, ya que al
no requerir ningan tipo de dispositivo de sopor-
te para el diagnéstico de SDRA (no se requiere
conocer el nivel de PEEP, ni del flujo de gas o la
FiO, que recibe el paciente), establece criterios
aplicables globalmente. La expectativa es que
la Nueva Definicién Global contribuya a la in-
vestigacion epidemiolégica y a la evaluacién de
tratamientos en distintas regiones. Aun asi, su
utilizacién podria implicar un aumento de la
sensibilidad diagnoéstica (por ejemplo, en pre-
sencia de atelectasias) y una mayor heteroge-
neidad de la poblacién de estudio, especialmen-
te por la inclusién de pacientes no intubados?.
Sin embargo, este posible incremento de pacien-
tes con SDRA podria traducirse en un diagnos-
tico més precoz y en una implementacién mas
temprana de intervenciones terapéuticas. Sin
embargo, el impacto de la Nueva Definicién Glo-
bal de SDRA sobre los resultados clinicos aun
es incierto y deja varios interrogantes abiertos.
Aunque la mortalidad global pareceria similar al
aplicar una u otra definicién, podrian ocultarse
diferencias relevantes entre subgrupos de pa-
cientes. Por ejemplo, se ha observado una posi-
ble reduccién de la mortalidad en UCI entre los
pacientes sin COVID-19, y un eventual aumento
entre aquellos con COVID-19 evaluados bajo la
Nueva Definicién Global de SDRA. Esta variabili-
dad podria explicarse, al menos en parte, por la
marcada heterogeneidad de la poblacién inclui-
da en los estudios®. Aun asi, se recomienda que
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los investigadores continten utilizando, siem-
pre que sea posible, la definicién de Berlin como
marco de referencia, especialmente para facili-
tar la comparacién entre estudios clinicos®. Es
crucial destacar que las modificaciones referidas
al uso de ecografia pulmonar, y el diagnéstico
sin requerimiento de las condiciones de soporte
ventilatorio deben ser aplicadas solamente en
regiones con limitaciones de recursos; no deben
utilizarse en regiones donde si se dispone de los
recursos convencionales.

Aunque la Nueva Definicién Global de SDRA
representa un avance importante, algunos te-
mas clave no fueron tratados. Por un lado, se ha
propuesto la utilizacién de criterios de inclu-
sién mas rigurosos en los estudios clinicos, con
el fin de reducir la heterogeneidad de los pa-
cientes reclutados y facilitar la interpretacién
y la aplicabilidad de los resultados. Un ejem-
plo seria incluir solamente pacientes intubados
con SDRA moderado o grave, o exigir niveles
especificos de PEEP (como >10 cmH,0), selec-
cionando asi a los pacientes de mayor grave-
dad®. Otro aspecto excluido es la consideracién
de infiltrados unilaterales en las RX de toérax.
Si bien el SDRA requiere de infiltrados bilatera-
les para el diagnéstico en todas las definiciones
existentes, implicando asi el caracter difuso del
sindrome, este criterio puede llevar a subutili-
zar intervenciones efectivas como la ventila-
cién protectora en pacientes con compromiso
unilateral que podrian presentar patrones fisio-
patolégicos similares. Estudios como el LUNG-
SAFE demostraron que estos pacientes pre-
sentan igual mortalidad que quienes poseen
compromiso bilateral, a pesar de un inicio cli-
nico menos grave*'. Ademas, se ha demostrado
que algunos indicadores ventilatorios, como la
elevacién de la driving pressure, predicen el ries-
go de progresién a SDRA incluso en pacientes
con afectaciéon pulmonar unilateral®?. Persisten
también debates metodolégicos, como la tem-
poralidad del diagnéstico. Algunos investigado-
res proponen considerar inicamente a los pa-
cientes que cumplen con la definicién luego de
un periodo de estabilidad de 24 horas, para ex-
cluir a quienes se recuperan rapidamente. Esta
estrategia, aplicada por Guerin en el estudio so-
bre utilizacién de dectbito prono en paciente
con SDRA (PROSEVA), podria mejorar la homo-
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geneidad de los grupos al evaluar la respuesta
a tratamientos especificos® 43,

También se ha sugerido considerar subgru-
pos y subcategorias o subfenotipos de SDRA,
con el objetivo de identificar variaciones biolé-
gicas, clinicas o fisiolégicas que permitan pre-
decir la respuesta al tratamiento. Los subgru-
pos se definen por una sola variable: es el caso
de los leve, moderado y grave del SDRA, defi-
nidos Unicamente por la PaO,FiO,. En cambio,
los subfenotipos se definen segin un patrén de
variables concurrentes, que en general son cli-
nicas, humorales y de mecanica pulmonar. Los
mas estudiados son los fenotipos proinflama-
torios e hipoinflamatorios del SDRA*. Aunque
estos elementos no fueron incorporados for-
malmente en la definicién, representan lineas
de investigacién sobre estrategias de medicina
personalizada en el futuro.

Impacto y controversias de la Nueva
Definiciéon Global: una mirada practica

La Nueva Definicién Global de SDRA introdu-
ce cambios con un impacto tangible y otros que
generan debate, particularmente al comparar su
aplicacién en HICs versus LMICs.

Aspectos de mayor impacto real

Diagnostico en Pacientes No Intubados: Cons-
tituye quizds el cambio mas significativo en la
practica clinica diaria, ya que posibilita diagnos-
ticar SDRA en pacientes que reciben CNAF, fa-
cilitando asi intervenciones tempranas que po-
drian evitar la intubacién. De este modo, tanto
en un hospital de Argentina como de Alemania,
un paciente con neumonia bilateral e hipoxemia
grave (SpO,/FiO, < 315) que recibe CNAF puede
ser diagnosticado formalmente con SDRA, lo
que activa protocolos de vigilancia intensiva y
consideracion de terapias especificas, algo que
la definicién de Berlin no permitia.

Equidad Diagnoéstica con la utilizacién de
SpO,/FiO,: La validacién de la SpO,/FiO, como
alternativa a la PaO,/FiO, constituye un avance
crucial hacia la equidad. En un centro de salud
rural situado en Ruanda o Bolivia, donde no hu-
biera disponibilidad de gasometria arterial, un
médico puede utilizar un pulsioximetro (equi-
po de bajo costo y amplia disponibilidad) para
calcular el indice SpO,/FiO, y diagnosticar SDRA,
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permitiendo un manejo protocolizado y contri-
buyendo a un panorama epidemiolégico mas
amplio, algo imposible con la definicién de Ber-
lin.

Inclusién de la Ecografia Pulmonar: Para en-
tornos con recursos limitados, esto resulta trans-
formador. Por ejemplo, en una UCI de India con
acceso limitado a radiografias de térax o tomo-
grafia computarizada, un intensivista entrenado
puede usar un ecégrafo portatil para identificar
el patrén de edema pulmonar no cardiogénico
(lineas B bilaterales, consolidaciones), confirmar
el diagnostico de SDRA, e iniciar la ventilacién
protectora.

Aspectos mas discutibles de la Nueva Definicion
Global

FiO, Real con CNAF: El uso de la CNAF intro-
duce una importante incertidumbre en la me-
dicién de la FiO,, un parametro clave para los
indices de oxigenacién. Ejemplo concreto: En
un hospital de EE. UU. o Alemania, donde la
precisién es fundamental para la inclusién en
estudios clinicos, la FiO, entregada por CNAF
puede variar significativamente segin el flujo y
el patrén respiratorio del paciente, lo que podria
llevar a un sobrediagnostico o subdiagnéstico de
SDRA. Esta posible falta de precisiéon plantea un
desafio para la estandarizacién de la investiga-
cion.

Riesgo de Sobrediagnéstico con la utilizacién
de Ecografia: La ecografia pulmonar depende del
operador. Por ejemplo, en un contexto de recur-
sos limitados donde la ecografia se usa por ne-
cesidad (y no como complemento), un operador
con menos experiencia podria confundir atelec-
tasias con edema inflamatorio, diagnosticando
errébneamente SDRA en un paciente postopera-
torio; esto lo podria llevar a la aplicacién de tra-
tamientos innecesarios y potencialmente inju-
riantes. La nueva definicién global recomienda
el uso de la ecografia pulmonar para diagnéstico
de SDRA principalmente donde otras modalida-
des no se encuentran disponibles, pero este ma-
tiz es crucial y a menudo debatido.

Mayor Heterogeneidad: Al incluir pacientes
no intubados y diagnésticos con métodos me-
nos especificos, la poblacién diagnosticada como
SDRA se vuelve mas heterogénea. Este ejemplo
que viene a continuacién puede ocurrir en Fran-
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cia como en cualquier lado: Un ensayo clinico
en Francia que utilice la Nueva Definicién Global
podria incluir desde un paciente con SDRA leve
en CNAF hasta uno grave en ventilacién mecani-
ca invasiva, dificultando la interpretacién de la
respuesta a un tratamiento experimental dirigi-
do a una fisiopatologia especifica. De este modo,
serd necesario definir subgrupos o subfenotipos
de distinta gravedad en el momento del disenio
del estudio.

Construir consenso en un mundo
desigual: del panel de expertos al
método Delphi para la definiciéon del
sindrome de dificultad respiratoria aguda

A pesar de los avances, hay algunas cuestio-
nes metodoldgicas de la Nueva Definicién Glo-
bal que son observables. Por ejemplo, no existié
una representacién adecuada de la comunidad
global de intensivistas: hubo un solo integrante
proveniente de los LMICs. Por otro lado, los auto-
res emplearon un “método informal de recluta-
miento en cascada” para conformar el panel: los
miembros recomendaron a otros profesionales.
Por ultimo, el método a través del cual se lleg6 al
consenso fue por discusiones en reuniones “cara
a cara”, situacién en la que puede desarrollarse
sesgos de conformidad y/o de presién de pares?®.

Por estos motivos, un reciente estudio inter-
nacional se propuso llegar a consensos sobre
la definicién de SDRA por medio de uno de los
métodos propuestos para el desarrollo de cons-
tructos: el sistema Delphi*. Asi, se evaluaron los
conocimientos de expertos clinicos e investi-
gadores con el fin de acordar los componentes
del marco conceptual del SDRA, las variables
que deberian ser incluidas en futuras definicio-
nes, y el valor de identificar subfenotipos; para
marcos de referencia clinicos, de investigacién,
y educativos, ya que las variables elegidas po-
drian variar en estos escenarios diferentes®. Las
caracteristicas del panel, la comparacién con la
Nueva Definicién Global, y los principales aspec-
tos considerados en el estudio se pueden obser-
var en la Tabla 4.

Si bien no hay grandes diferencias en cuan-
to a la conformidad sobre el modelo conceptual
con respecto a lo previo, la diversidad del panel y
la transparencia en el proceso fortalecen el valor
del resultado alcanzado. En lo que respecta a los
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Tabla 4 | Puntos clave sobre la definicion de sindrome de dificultad respiratoria aguda segun el panel Delphi internacional
(2025) y sus diferencias con la Nueva Definicién Global (2023)

Resumen de hallazgos del estudio
Defining and

subphenotyping ARDS - Insights
(D10S) from an International
Delphi Expert Panel (2025)*

Diferencias con la
Nueva Definiciéon
Global (2024)%

Metodologia del consenso

Composicion del panel
multidisciplinario

Modelo conceptual
acordado

Criterios consensuados

Elementos con validacion
pendiente

Sub fenotipos del SDRA

Dominios de evaluacion
de los fenotipos

Se utilizé un riguroso método Delphi de 4 rondas, con

anonimato, iteracion, y evaluacion cuantitativa. Se
efectuaron 27 preguntas sobre el modelo conceptual,
las variables a incluir en la definicion de SDRA, y la
caracterizacién en sub fenotipos
A partir de las respuestas de los panelistas, se ajustaron
o afadieron preguntas después de cada ronda*

Tanto en el comité ejecutivo de 8 miembros, como en los
40 panelistas hubo representacion de los LMICs, y de los
6 continentes, 40% eran mujeres

Se requerian 5 afos de experiencia clinica o de
investigacion en SDRA, y por lo menos 5 publicaciones
sobre SDRA entre 2010-23

Se alcanz6 consenso sobre el modelo conceptual
del SDRA: tiempo de comienzo, deterioro de
sintomas respiratorios, presencia de factores de riesgo,
infiltrados en las imagenes; y en la fisiopatogenia:
inflamacion pulmonar, aumento de la permeabilidad
alveolo-capilar, baja compliance, alteracién
V/Q que lleva a la hipoxemia (shunt), o al
aumento del espacio muerto.

Mas del 90% de los panelistas apoyé incluir: tiempo de
inicio, factores de riesgo, relacién PaO,/FiO,, imagenes
toracicas con infiltrados, y exclusién de otras causas.

La utilidad de la ecografia pulmonar para detectar
infiltrados y la relacion SpO,/FiO, requiere mas validacion
antes de su inclusién definitiva en la definicién.

Se reconocen subgrupos clinicamente distintos, pero se
requiere mas investigacion prospectiva para refinar esta
subclasificaciéon

Se acordé sobre la importancia de los fenotipos en
las esferas clinicas, de investigacion, enriquecimiento
predictivo y diagndstico

Discusiones durante

reuniones cara a cara

Baja representacion de
LMICs (1 solo integrante)

Se mantuvo el modelo
conceptual presentado
en la definicion de
Berlin y se afadi6é que la
presentacioén clinica podia
estar muy influida por
los tratamientos médicos
administrados.

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda,; LMICs: low and middle income countries, V/Q: relacién entre la ventilacion y la
perfusion, PaO,/FiO,: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno, SpO,/FiO,: relacion entre la
saturacion parcial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno
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componentes de las definiciones, la clasificaciéon
en cuanto a gravedad es util en los 3 dominios.
Para ello, los expertos tuvieron un alto acuerdo
en que la oxigenacién medida por PaO,/FiO,debe
ser el método principal de evaluacién de la gra-
vedad, pero que seria apropiado incluir otras va-
riables, vinculadas a la mecénica respiratoria (la
mas aceptada fue la compliance)*, la eliminacién
de CO, o la extensién de los infiltrados (evaluada
mediante la RX de térax o TC)¥. Por otro lado, los
expertos coincidieron con la Nueva Definicién
Global en que los nuevos métodos diagndsticos
no invasivos (SpO, ecografia pulmonar) aun re-
quieren validaciones adicionales, pero pueden
ser utilizados en regiones de escasos recursos
y por operadores entrenados? #. Ni el nivel de
PEEP, ni las variables de mecanica respiratoria
(presién inspiratoria, driving pressure) ni los bio-
marcadores tuvieron consenso para ser inclui-
dos en la definicién.

La ultima de las dimensiones analizadas
fue la identificacién de subfenotipos. Las cate-
gorizaciones analizadas fueron: SDRA hiper/
hipoinflamatorio (segiin y parametros clinicos,
gasomeétricos, de laboratorio y biomarcadores)*,
reclutable/no reclutable (segiin la mecanica pul-
monar)®, pulmonar/extrapulmonar (segin el
factor de riesgo de SDRA)*, local/difuso (segin
las imdagenes en RX de térax o TC)¥ y estable/de-
teriorado (segun la trayectoria clinica)®. El panel
llegd a un alto consenso en cuanto a que clasifi-
car a los pacientes segun la reclutabilidad seria
lo més adecuado en términos de manejo indivi-
dualizado de la mecdnica respiratoria; segin la
respuesta inflamatoria seria lo mas beneficioso
para el enriquecimiento predictivo y, junto con
la trayectoria clinica, para el pronoéstico. Igual-
mente, se acordd que la subfenotipificaciéon en
el SDRA aun requiere mayores evidencias.

En Ultima instancia, y siguiendo el camino de
la validez y equidad, consideramos que, en un fu-
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turo, la definicién podria nutrirse de los aportes
de otros profesionales expertos relacionados con
la atencién de pacientes con SDRA, como kine-
siélogos/terapistas respiratorios y enfermeros.

En definitiva, el consenso Delphi refuerza la
direccién tomada por la Nueva Definicién Glo-
bal, pero también subraya la naturaleza contex-
tual de su aplicacién. En la practica, esto sig-
nifica que la definicién opera de manera dual:
en paises de altos recursos, su valor reside en
la deteccién precoz (pacientes en CNAF) y en
refinar la investigacién mediante subfenotipos,
mientras que en los de bajos recursos, su im-
pacto revolucionario es la propia viabilidad del
diagnéstico, permitiendo por primera vez una
estandarizacién basica y la inclusiéon de estas
poblaciones en el mapa epidemiolégico y de in-
vestigacion global del SDRA.

Hacia una nueva era en el estudio del
sindrome de dificultad respiratoria
aguda: ;Vamos hacia el tratamiento
individualizado?

Considerando estas cuestiones con perspecti-
va, la identificacién y validacién de subfenotipos
del SDRA, es decir, de grupos de pacientes con
patrones clinicos o fisiolégicos distintivos y re-
producibles, podria revolucionar tanto la inves-
tigacién como el tratamiento del sindrome. Esta
aproximacién permitiria disenar intervenciones
mas dirigidas y efectivas, optimizando los re-
sultados clinicos y favoreciendo el desarrollo de
una medicina més personalizada®.
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