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RESUMEN 
Introducción: el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es secundario a inflamación 
originada en una enfermedad pulmonar primaria o una afección extrínseca al pulmón. Es 
frecuente en cuidado intensivo y conlleva alta mortalidad. 

Objetivos: determinar la eficacia y seguridad de los glucocorticoides en dosis bajas en personas 
mayores de 18 años con SDRA, en términos de mortalidad, días libres de ventilación mecánica, 
incidencia de infecciones nosocomiales, neuromiopatía y sangrado digestivo. 

Metodología: se hizo una búsqueda sistemática de ensayos clínicos controlados que 
compararon glucocorticoides con placebo, en adultos con SDRA en los desenlaces descritos. 
También, búsqueda secundaria de ensayos clínicos referenciados en los artículos primarios. 

Resultados: se encontraron siete ensayos clínicos. Se demostró disminución de la mortalidad 
hospitalaria al día 28 (OR: 0,56 [0,38-0,81], ganancia de 3,5 días libres de ventilación mecánica, 
disminución en la incidencia de infecciones nosocomiales y neumonía adquirida en el hospital. 
No hubo diferencias en la neuromiopatía asociada con esteroides, pero sí una tendencia, no 
significativa, al aumento del sangrado digestivo. 

Conclusión: los esteroides en dosis bajas disminuyen la mortalidad al día 28 de los adultos con 
SDRA y aumentan los días libres de ventilación mecánica sin aumentar los efectos adversos 
significativos. 
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SUMMARY
Glucocorticoid treatment in patients with acute 
respiratory distress syndrome. A systematic review 
and meta-analysis 

Background: The Acute Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS) is a lung inflammation secondary 
to primary or extrinsic pulmonary pathology. It is a 
common disease in the intensive care unit and its 
mortality rate is high. 

Objectives: To determine the efficacy and safety of 
corticosteroids in patients with ARDS older than 18 
years, in terms of mortality, mechanical ventilation-
free days, and safety in regard to nosocomial infections, 
health-care related pneumonia, neuromiopathy, and 
gastrointestinal bleeding. 

Search methods: A systematic search of electronic 
and manual literature was done, without restriction of 
language, of controlled clinical trials involving adults 
with ARDS, randomized to placebo vs. steroids, and 
that measured the outcomes described. 

Results: Seven clinical trials were found showing a 
decrease in hospital mortality (OR 0.56 [0.38-0.81], 
3.5 more days free from mechanical ventilation, a 
decrease in nosocomial infections and in hospital-
acquired pneumonia. There were no differences in 
the presentation of steroid-associated neuromiopathy. 
There was a non-significant tendency to increase in 
bleeding from the digestive tract. 

Conclusion: Low-dose steroids seem to have a 
beneficial effect on mortality and ventilator-free 
days in adult patients with ARDS with no increase in 
adverse effects.

KEY WORDS
Adult Respiratory Distress Syndrome, (ARDS); 
Controlled Clinical Trial;  Steroids 

INTRODUCCIÓN
El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 
fue descrito por primera vez en 1967 (1) y se caracteriza 

histológicamente por reacción inflamatoria alveolar 
difusa, aumento de la permeabilidad vascular, 
colapso y pérdida del tejido alveolar disponible para 
el intercambio gaseoso (2). Esta inflamación afecta 
también la membrana capilar alveolar pulmonar (3). 
La característica clínica más importante es el síndrome 
de dificultad respiratoria acompañado por hipoxemia 
grave. Los individuos afectados tienen aumento de la 
mezcla venosa y del espacio muerto, disminución de 
la distensibilidad (compliance) estática y aumento del 
trabajo respiratorio. 

El SDRA se puede originar por lesiones pulmonares 
directas como neumonía, broncoaspiración, 
inhalación de humo y contusión pulmonar, o por 
mecanismos indirectos secundarios a enfermedades 
extrapulmonares como sepsis, traumatismos y 
pancreatitis, o a transfusiones de hemoderivados. 
Los criterios diagnósticos iniciales del SDRA se 
establecieron en el Consenso Americano-Europeo de 
1994. Se deben cumplir todos los siguientes requisitos: 
enfermedad inflamatoria desencadenante (factor 
de riesgo), comienzo agudo (menor de 72 horas), 
radiografía simple de tórax con infiltrados alveolares 
en los cuatro cuadrantes, relación PAO2 / FIO2 menor 
de 200 y presiones normales de llenado ventricular 
(presión en cuña pulmonar menor de 18 mm Hg) o 
sin sospecha de disfunción auricular izquierda (4). 
En el Consenso de Berlín (2012) se modificaron los 
criterios diagnósticos del SDRA y ahora la definición 
incluye: comienzo dentro de los siete días de haber 
presentado el factor de riesgo, infiltrados bilaterales en 
la radiografía de tórax, falla respiratoria no explicada 
por disfunción cardíaca o sobrecarga hídrica, presión 
positiva al final de la espiración (PEEP) de cinco o 
más cm de agua (mBar), compromiso en la oxigenación 
definido por la relación PAO2 / FIO2 menor de 300. 
Además, se clasifica el SDRA según su gravedad en leve 
con PAO2 / FIO2 menor de 300, moderado con PAO2  / FIO2 
menor de 200 y grave con PAO2 / FIO2 menor de 100. 
El SDRA grave debe incluir también PEEP de diez o 
más cm de agua (mBar), infiltrados bilaterales por lo 
menos en tres de los cuatro cuadrantes en la placa 
de tórax, distensibilidad (compliance) estática menor 
de 40 cm H2O y volumen minuto mayor de 10 L/min 
(5-7).
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El SDRA cursa en cuatro fases: temprana o exudativa, 
proliferativa, de lesión vascular y fibrótica. La evolución 
a esta última es un marcador de mortalidad que es 
cercana al 60% en quienes llegan a ella (8). El uso de 
esteroides podría teóricamente limitar la evolución 
del proceso fibrótico y disminuir la mortalidad y los 
días de ventilación mecánica. Además, la terapia con 
glucocorticoides está ampliamente disponible y es 
económica.

Los pacientes con SDRA tienen una actividad 
disminuida del receptor glucocorticoide lo cual 
permite la sobreexpresión y transcripción del 
receptor nuclear KB con persistencia de actividad 
inflamatoria exagerada, a pesar de niveles 
séricos elevados de cortisol. Esta condición se ha 
denominado Insuficiencia de corticoides relacionada 
con el paciente crítico (CIRCI) (9). El uso de esteroides 
exógenos disminuye la inflamación y aumenta la 
reparación tisular (10). 

En el SDRA la inflamación demostrada por el infiltrado 
inflamatorio obtenido de los lavados broncoalveolares 
(LBA) dura más de dos semanas y parece explicar 
el efecto desfavorable de la interrupción brusca del 
tratamiento con esteroides antes de este tiempo, y por 
esto se recomienda desmontarlo paulatinamente en 
cuatro semanas (11,12).

En los dos trabajos de Meduri (13,14) la recomendación 
es usar los esteroides por 14 días, seguidos de un 
período de disminución gradual hasta suspenderlos 
el día 28.

Los esteroides mejoran la función pulmonar 
cuando se continúan hasta por 18 días después de 
la extubación (13,14). El estudio de la SDRA Network 
con los esteroides no mostró mejoría en la mortalidad 
de los pacientes tratados. Sin embargo, esto pudo 
relacionarse con que los esteroides se suspendieron 
12 a 36 horas después de la extubación (15).

Existen dos metaanálisis con recomendaciones 
divergentes en cuanto al beneficio de los esteroides en 
el tratamiento del SDRA temprano. Su recomendación 
obedece más a consenso de expertos. Es necesario 
evaluar las nuevas evidencias disponibles para ayudar 
a los clínicos en la toma de decisiones (16).

OBJETIVOS
Determinar la eficacia y seguridad de los 
glucocorticoides en el paciente adulto (mayor de 
18 años) en términos de mortalidad al día 28, días 
libres de ventilación mecánica al día 28, infecciones 
nosocomiales, neumonía asociada al ventilador, 
sangrado del tracto digestivo y neuromiopatía.

MÉTODOS DE BÚSQUEDA
Se realizó la búsqueda de acuerdo con los 
lineamientos de la Guía Iberoamericana Cochrane y 
se revisó según el PRISMA (17). Se hizo la búsqueda sin 
restricción de idioma, estado de publicación y forma 
de presentación, en las bases de datos PubMed, Web 
of Science, EMBASE, Cochrane-CENTRAL y DARE, 
LILAC, GoogleScholar y clinicaltrial.gov, y en páginas 
de internet de registro de ensayos de Japón, Australia 
y Nueva Zelanda. Además, se efectuó búsqueda de 
bibliografía de los artículos de revisión de los últimos 
tres años en las revistas NEJM, Lancet, BMJ, JAMA, 
Chest, Critical Care Forum, Critical Care Medicine, 
AJRCC, Intensive Care y AJCCM.

Los términos de Búsqueda MeSh y el tipo de texto 
aparecen en el apéndice 1. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN

Características de los estudios
Ensayos clínicos con asignación aleatoria que 
cumplían las características PICOS (población, 
intervención, comparación, desenlace y tipo 
de estudio) que compararan todas las causas 
de mortalidad, días de ventilación mecánica, 
infecciones nosocomiales, entre estas neumonía; 
además, hemorragia del tracto digestivo que necesitó 
intervención como transfusión o endoscopia, en 
adultos (mayores de 18 años) con diagnóstico de 
SDRA según los criterios del consenso Americano-
Europeo y que hayan sido asignados aleatoriamente 
a recibir terapia estándar con esteroides o sin ellos.

Características de los reportes
Ensayos clínicos con asignación aleatoria, sin 
restricciones de idioma ni en cuanto a estados, forma 
o tiempo de publicación.
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COLECCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS

Extracción de datos
Dos revisores independientes extrajeron la 
información de los ensayos clínicos, incluyendo 
autores, año de publicación, localización del estudio, 
número de pacientes, características basales de los 
pacientes como diagnóstico de la enfermedad de 
base y tipo de SDRA (intrínseco o extrínseco).

Medición de riesgos de sesgos
La medición del riesgo de sesgos se hizo con base en la 
recomendación de Cochrane (18), que califica cada uno 
de los ítems siguientes, como riesgo alto, bajo o no claro:

•	 Generación de la secuencia aleatoria
•	 Ocultamiento de la asignación
•	 Cegamiento del paciente y del grupo tratante
•	 Cegamiento de quien evalúa el desenlace
•	 Datos del resultado incompletos
•	 Sesgo de reporte
•	 Otros sesgos, como terminación temprana por 

eficacia

El análisis estadístico se realizó tanto con el modelo 
de efectos fijos como aleatorios y se reportan  ambos.

La medición de la heterogeneidad (19) se hizo 
gráficamente y con el estadístico I2. 

Análisis de subgrupos
Se exploró con base en el comportamiento biológico 
de los subgrupos así: estudios clínicos con mayor y 
menor riesgo de sesgos, SDRA intrínseco o primario y 
el extrapulmonar. Se hizo prueba de heterogeneidad 
y se reporta el I2 así: menor de 40% es leve, entre 40% 
y 60%, moderado y mayor de 60%, importante (20).

El análisis estadístico se hizo con el software RevMan 
5.1 de la colaboración Cochrane, su redacción siguió 
las pautas de la guía PRISMA (17) y la bibliografía se 
editó con el software Mendeley.

RESULTADOS

Descripción de los estudios 
En la búsqueda electrónica y manual se hallaron 1.063 
estudios, de los cuales siete fueron ensayos clínicos 
controlados con dosis bajas de esteroides (figura 1) 
(13,21-26). Además encontramos una actualización del 
estudio de Steinberg 2006, publicada en 2009, en la que 
se analizó la neuromiopatía asociada al SDRA (27). 

Artículos: 1.063
•	 PubMed:	Results:	69
•	 CENTRAL	662
•	 EMBASE	60
•	 Web	of	Science	100
•	 Googlescholar	150
•	 Mendeley	7
•	 Busqueda	de	bibliografía	en	los	ensayos	clínicos	y	revisiones	15

Exclusiones

Por	titulo	900	no	eran	ECC

Abstracts:	99	y	16	revisiones	no	fueron	ECC

Analizados	el	resumen	y	la	metodología	47,	excluidos	25
Revisión	completa:	22

Solo	7	eran	ECC,	con	esteroides	en	bajas	dosis	
(hidrocortisona	<300	día	o	su	equivalente)

Figura 1. Flujograma del resultado de la búsqueda
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Hubo acuerdo entre los evaluadores en la decisión 
de incluir o excluir los artículos y en el juicio de 
los riesgos potenciales de sesgos de los estudios. La 
medición de sesgos se ilustra en las figuras 2 y 3.

En los siete ensayos clínicos se demostró disminución de 
la mortalidad hospitalaria con el uso de esteroides. Sin 
embargo, algunos definieron “mortalidad hospitalaria” 
como la ocurrida a los 28 días (OR: 0,56 [0,38-0,81]), 
resultado que fue similar con el modelo de efectos fijos 
(figura 4) y el de efectos aleatorios (figura 5). 

Hay una ganancia promedio de 3,5 días libres de 
ventilación mecánica (IC95%: 1,90-5,11) (figura 6). 

También hay disminución en la incidencia de 
infecciones nosocomiales en general (figura 7) y en 
la de neumonía adquirida en el hospital (neumonía 
asociada a la atención salud) (figura 8). No hay 
diferencia en la incidencia de neuromiopatía con el 
uso de esteroides (figura 9) y sí hay una tendencia 
a aumentar el sangrado del tracto digestivo (figura 10). 
Cada uno de los desenlaces se grafica con el modelo 
de efectos fijos. En la tabla 1 se presentan los resultados 
globales del metaanálisis: el número de estudios 
incluidos por desenlace, el número de participantes, 
las medidas de efecto y los resultados de la prueba de 
heterogeneidad.

Figura 2. Riesgo de sesgos de todos los estudios presentado como porcentaje

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blindinng of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Others bias

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

Análisis de subgrupos
Excluyendo el estudio de Yates con mayor riesgo 
de sesgos no hubo diferencia importante en los 
resultados (figura 11). 

Con los datos publicados no es posible hacer un 
análisis de sensibilidad por subgrupos de pacientes 

con SDRA primario o secundario, porque no hubo 
reportes diferenciales. 

Parece que existe riesgo de sesgo de publicación por 
la asimetría en el gráfico de embudo (Funnel Plot), 
pero hay pocos estudios y el estadístico de análisis no 
es confiable (figura 12). 
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Figura 3. Cuadro de resumen de sesgos de cada uno de los artículos por separado

Calificación del riesgo:  =bajo;   =alto;   =  Indeterminado
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Figura 4. Mortalidad hospitalaria, gráfico de Forest plot. Hay una disminución de la mortalidad con significado estadístico
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Figura 5. Mortalidad hospitalaria analizada con modelo de efectos aleatorios.
Hay beneficio en la mortalidad con ambos modelos de análisis: fijos y aleatorios

Figura 6. Días libres de ventilación mecánica: 3,5 días 

Figura 7. Infecciones nosocomiales: no hubo aumento sino disminución de las infecciones nosocomiales
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Figura 8. Neumonía adquirida en el hospital

Figura 9. Neuromiopatía nueva

Figura 10. Hemorragia digestiva
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Tabla 1. Resumen global de los resultados

Desenlace Número de
estudios Participantes OR (M-H, fijos, IC 95%) Prueba de 

homogeneidad con I2 (%)
Mortalidad	hospitalaria 7 594 0,56	[0,38-0,81] 41
Días	 libres	 de	 ventilación	
mecánica	al	día	28 3 448 3,50	[1,90-5,11] 50

Infecciones	nosocomiales 5 518 0,55	[0,36-0,83] 17
Neumonía	 adquirida	 en	 el	
hospital 5 518 0,42	[0,24-0,74] 72

Hemorragia	digestiva 4 375 2,14	[0,64-7,09] 0
Neuromiopatía 2 270 1,17	[0,60-	2,27] 0
SUBGRUPO	 ESTUDIOS	 ≤	 1	
Riesgo	de	sesgo.		Mortalidad	
hospitalaria

6 574 0,55	[0,38-0,80] 50

Figura 11. Análisis de sensibilidad, con los estudios de buena calidad

Figura 12. Gráfico de embudo (Funnel plot). Asimetría en la parte inferior derecha que pudiese ser por sesgo de publicación
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DISCUSIÓN
Este metaanálisis muestra que la terapia con 
esteroides en dosis bajas en pacientes con SDRA 
disminuye la mortalidad hospitalaria (OR: 0,56 [0,38-
0,81]), hay una ganancia promedio de 3,5 días libres 
de ventilación mecánica, disminuyen las infecciones 
nosocomiales en general y la neumonía adquirida 
en el hospital (neumonía asociada a la atención en 
salud). No encontramos diferencias importantes en 
los efectos adversos. 

Los resultados de este metaanálisis son congruentes 
con los de cinco revisiones sistemáticas previas en las 
que también se demuestra la disminución global de la 
mortalidad y de los días de ventilación mecánica (28-
32). Al igual que en estas revisiones, no hay diferencias 
significativas en la incidencia de eventos adversos. Un 
metaanálisis no encontró mejoría importante en la 
mortalidad por el SDRA con los esteroides pero en él 
se incluyeron estudios con dosis altas y bajas de estos 
fármacos (29) y se ha encontrado que las dosis altas se 
asocian con aumento de la mortalidad (33).

También hay que considerar que en los estudios 
recientes de uso de esteroides en pacientes con 
neumonía grave y durante la reciente epidemia de 

influenza H1N1, muchos de cuyos pacientes cumplían 
con los criterios de SDRA primario (23,25,34-36), el uso 
de esteroides se asoció con aumento de la mortalidad 
(37,38).

Una debilidad importante de este estudio fue no 
poder hacer un análisis de sensibilidad en pacientes 
con SDRA primario y secundario, pero los estudios 
originales no discriminaron este tipo de información.
 

CONCLUSIONES
El uso de esteroides en dosis bajas en pacientes 
con SDRA se asocia con una disminución de la 
mortalidad y de los días de ventilación mecánica, 
pero hay heterogeneidad importante en los trabajos, 
que puede explicarse por la causa que originó el 
SDRA, el momento de inicio de los esteroides y la 
duración de la terapia. En el futuro se deberán hacer 
ensayos clínicos que comparen el SDRA primario con 
el secundario.

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS
Los autores declaran no tener conflicto de interés 
económico sobre el tema ni ningún tipo de patrocinio.

Apéndice 1.

Términos de búsqueda:
“respiratory distress syndrome, adult”[MeSH Terms] OR “acute respiratory distress syndrome”[Text Word] OR “Shock 
Lung”[TW] OR “Lung, Shock”[TW] OR “ARDS, Human”[TW] OR “ARDSs, Human”[TW] OR “Human ARDS”[TW] OR “Res-
piratory Distress Syndrome, Acute”[TW] OR “Acute Respiratory Distress Syndrome”[TW] OR “Adult Respiratory Distress 
Syndrome”[TW]
AND
“steroids”[MeSH Terms] OR “Steroids”[Text Word] OR “methylprednisolone”[MeSH Terms] OR “methylprednisolone”[Text 
Word]) OR “glucocorticoids”[MeSH Terms] OR “glucocorticoids”[All Fields] OR “glucocorticoids”[Text Word] OR 
“hydrocortisone”[MeSH Terms] OR hydrocortisone[Text Word] OR “dexamethasone”[MeSH Terms] OR “dexamethasone”[Text 
Word] OR “prednisone”[MeSH Terms] OR prednisone[Text Word] OR “prednisolone”[MeSH Terms] OR “prednisolone”[Text 
Word] OR “betamethasone”[MeSH Terms] OR “betamethasone”[Text Word] OR “cortisone”[MeSH Terms] OR “cortisone”[Text 
Word]
AND
’randomized controlled trial’/exp OR ’randomized controlled trial’
’randomized controlled trials’/exp OR ’randomized controlled trials’ ’randomization’/exp OR ’randomization’ OR “random 
AND allocat* OR “randomly AND allocat* OR ’double blind procedure’/exp OR ’double blind procedure’ OR ’double-
blind method’/exp OR ’double-blind method’ OR ’single blind procedure’/exp OR ’single blind procedure’ OR ’single-blind 
method’/exp OR ’single-blind method’  single AND blind* OR “double AND blind* OR triple blind* OR ’triple blind proce-
dure’/exp OR ’triple blind procedure’ OR ’clinical trials’/exp OR ’clinical trials’ OR ’clinical trial’/exp OR ’clinical trial’
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