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17—
|.LA. PRINCIPIOS DEL INTERCAMBIO GASEOSO

I.LA.1.- RESENA HISTORICA

La funcion principal del pulmén es el intercambio gaseoso, lo cual exige niveles
adecuados de ventilacion y perfusion de los alveolos. El pulmon debe
compatibilizar la captacion de oxigeno ( O, ) y la eliminacion de didxido de
carbono ( CO; ) con el consumo metabdlico corporal total de O, y la produccion
de CO,, cualesquiera que sean las presiones parciales de O, y de CO; en la

sangre arterial.

Durante la primera mitad del siglo XX, la heterogeneidad de la relacion
ventilacion-perfusion (V/Q) en el interior del pulmon se identific6 como un factor
causal de hipoxemia. Sin embargo, solo recientemente se ha descrito la

importancia de las alteraciones V/Q en la produccion de hipercapnia.

Al concluir la 22 Guerra Mundial surgié el modelo de los tres compartimentos
del pulmon por Fenn y col. y por Riley and Cournand que brindé la base para

la interpretacion de la medicion de gases en sangre en el ambito clinico.

Durante el afio 1960 progreso el conocimiento del comportamiento del O, y el
CO, permitiendo un mejor analisis numérico del intercambio de gases. Se
demostré que las variables tradicionales derivadas de los gases fisiologicos,
son sensibles a la desigualdad de V/Q, pero también varian con los cambios en
los indices pulmonares totales, como la ventilacion minuto, el volumen minuto y

la presion parcial de O, inspirado®?.
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La técnica de eliminacién de mdltiples gases inertes® se desarrolld a
comienzos de la década de los setenta, como una herramienta eficaz para
obtener més informacién acerca de las distribuciones de V/Q en el pulmén
mediante la medicion del intercambio de seis gases de diferente solubilidad en

concentraciones minimas.

Desde finales de la década de los ochenta, el uso de la técnica de eliminacion
de multiples gases inertes por varios grupos de todo el mundo ha sido clave
para facilitar el conocimiento actual del intercambio de gases en diferentes

trastornos clinicos.
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[.LA.2.- TRANSPORTE DE OXIGENO Y DIOXIDO DE CARBONO

[.LA.2.1.- TRANSPORTE DE OXIGENO

El transporte de oxigeno desde los pulmones hasta los tejidos, puede
describirse a partir de cuatro parametros clinicos: a) concentracion de oxigeno
en la sangre, b) aporte de oxigeno de la sangre arterial, c) captacion de
oxigeno por parte de los tejidos desde la sangre de los capilares y d) fraccion

de oxigeno de la sangre capilar que es captada al interior de los tejidos.

a) Contenido de O , de la sangre: el oxigeno no se disuelve facilmente en el

agua, por lo que se necesita una molécula ( hemoglobina) especializada en la
unién con el oxigeno. Por tanto, la concentraciéon de oxigeno en sangre es la

suma del O, unido a la hemoglobina y el O, disuelto en el plasma.

-La concentracién de O, unido a la hemoglobina (HbO,) esta determinada por

las variables de la ecuacion siguiente:
HbO, (g/dl) = 1,34 X Hb X SO,

Donde Hb es la concentracion de hemoglobina en sangre; 1,34 es la capacidad
de unién al oxigeno de la hemoglobina y SO, es la proporcién de hemoglobina
oxigenada con respecto a la hemoglobina total en sangre ( SO, = HbO,/ Hb

total), denominada también saturacion de O, de la hemoglobina.

-La concentracion de O disuelto en plasma esta determinada por la solubilidad
del oxigeno en agua y la presion parcial de O, (PO,) en sangre. La solubilidad
del oxigeno en agua depende de la temperatura ( aumenta cuando disminuye

la temperatura). Con una temperatura corporal normal (37°C), 0,03 ml de O, se



INTRODUCCION

disolveran en 1 litro de agua cuando la PO, sea de 1 mm Hg, obteniendo la

siguiente ecuacion:

O, Disuelto = 0,003 X PO,

Combinando las dos ecuaciones anteriores podemos calcular el contenido

arterial de oxigeno (CaQ,) y el contenido venoso de oxigeno (CvO,)

Ca0, = (1,34 X Hb X Sa0, ) + (0,003 X Pa0,)

CvO; = (1,34 X Hb X SvO, ) + ( 0,003 X PvO,)

Como la concentracion de O, disuelto en plasma es tan pequeiia, se puede
eliminar de la ecuacion del contenido de oxigeno, considerando pues, que el
contenido de oxigeno de la sangre equivale a la fraccion de oxigeno unida a la

hemoglobina

Contenido de O, =1,34 X Hb X SO,

b) Aporte (distribucion) de oxigeno (AO ). describe el volumen de oxigeno

que alcanza los capilares sistémicos cada minuto. Es equivalente al producto

del contenido de O, arterial (CaO,) y el gasto cardiaco ( GC)

AO; = GC X Ca0O;, X 10

El multiplicador 10 se utiliza para convertir el CaO, de ml/dl a ml/L, de modo

que el AO, pueda expresarse en ml/min.

c) Captacion _de oxigeno (VO »): cuando la sangre alcanza los capilares

sistémicos, el oxigeno se disocia de la hemoglobina y se desplaza a los tejidos.

El ritmo con que esto sucede se denomina captacion de oxigeno ( VO,) y
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describe el volumen de oxigeno ( en ml) que abandona el lecho capilar y se

desplaza a los tejidos cada minuto. Puede calcularse con la siguiente ecuacion:

VO, = Q X (Ca0, — CvO, ) X 10

Como el CaO; y el CvO, comparten un término comun ( 1,34 X Hb X 10 ), la

anterior ecuacion puede reescribirse:

VO, =Q X 1,34 X Hb X ( SaO, — SvO, )

La VO, corporal total puede medirse directamente mediante la monitorizacién
del ritmo de desaparicién del oxigeno de los pulmones, y esto puede realizarse
con un instrumento equipado con un analizador de gases que se conecta a la
via aérea proximal ( generalmente en pacientes intubados) y mide la
concentracion de oxigeno en el gas inhalado y exhalado. La medicion directa
de VO, es mas precisa que la calculada, porque es una aproximacién mas

cercana a la VO, corporal total.

d) Proporcion _de extraccion _de oxigeno (PEO _ ,): la fraccidbn de oxigeno

proporcionado a los capilares que es captada por los tejidos es un indice de la
eficacia del transporte de oxigeno, y se controla con un parametro denominado

PEO,, que es la proporcidn entre la captacion y el aporte de oxigeno.

PEOz = VOz / AOZ

Esta proporcion puede multiplicarse por 100 y expresarse como un porcentaje.
Como VO, y AO, comparten términos comunes (Q X 1,34 X Hb X 10 ), la

ecuacion puede modificarse:

PEO, = (5802 - SvO, ) / Sa0O,
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[.LA.2.2.-TRANSPORTE DE DIOXIDO DE CARBONO

El dioxido de carbono (CO; ) es el principal producto final del metabolismo
oxidativo y, como se hidrata facilmente para formar acido carbénico, puede ser
una fuente de acidosis importante si se permite su acumulacién. La hidratacion
del CO; y su transformacién en acido carbdnico es un proceso continuo, y esto

crea un gradiente permanente que hace que el CO, se disuelva en la solucion.

El transporte de CO, es un proceso complejo cuyo centro es la reaccion del
CO, con el agua. La primera etapa de esta reaccion conlleva la formacion de
acido carbodnico que suele tardar unos 40 segundos, pero que progresa
considerablemente en presencia de la enzima anhidrasa carboénica, gracias a la
cual tarda menos de 10 segundos en completarse. Esta enzima se encuentra
dentro de los eritrocitos y no en el plasma. Asi, el CO, s6lo se hidrata
rapidamente en los eritrocitos, lo que crea un gradiente de presion que conduce
el CO; al interior de la célula. El acido carbdnico se disocia para producir iones
hidrogeno y carbonato. Una gran fracciéon del bicarbonato generado en el
eritrocito se bombea hacia el plasma intercambiandose por cloruro. El
hidrogenién generado en el eritrocito es amortiguado por la hemoglobina. Una
pequefia fraccion del CO, del eritrocito se disocia para formar residuos
carbamino (HbNHCOO ) e hidrogeniones. Esta reaccion posibilita que la

hemoglobina actie como amortiguador.

Efecto Haldane: la hemoglobina tiene una mayor capacidad de amortiguacion
cuando se encuentra en su forma insaturada, y la sangre totalmente insaturada
puede fijar una cantidad adicional de 60 ml/ L de CO,. El aumento del

contenido de CO; debido a la desaturacién de la oxihemoglobina se conoce
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como Efecto Haldane y tiene una funcion importante en la recaptacion de CO,

por la sangre venosa.

Eliminacion del CO, (VCOs3 ): la eliminacion del CO, (VCO,) puede describirse

usando una ecuacion similar a la de VO,
VCO,=Q X (CvCO, — CaCO0,)

Donde CvCO, y CaCO, representan el contenido de CO, en sangre venosa y
arterial, respectivamente. La VCO, normal en los adultos es de 160 — 220 ml /
min o de 90 — 130 ml / min / m? ajustado al tamafio corporal. Normalmente la
VCO; es el 80 % de la VO, , por lo que la proporciéon VCO, / VO, suele ser de

0,8 y se denomina cociente respiratorio ( RQ ).
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[.LA.3.- INTERCAMBIO GASEOSO PULMONAR

Debido a que el tejido humano posee una limitada capacidad para almacenar
O, y CO,, se requiere un intercambio continuo de estos gases con el medio

ambiente para prevenir la hipoxia tisular y la acidosis respiratoria.

La transferencia tanto de O, como de CO, a través de la membrana
alveolocapilar es un proceso pasivo que se cumple por Difusion. La difusién
depende de 1) las caracteristicas fisicas de la membrana (es directamente
proporcional al area e inversamente proporcional al grosor de la membrana ),
2) las caracteristicas del gas (su difusibilidad y solubilidad) y 3) la diferencia de

presiones parciales de este gas a ambos lados de la membrana.

La difusion puede estar alterada por 1) el engrosamiento de la membrana
alveolocapilar, tal como se ve en la fibrosis pulmonar, 2) la disminucion de la
presién de conduccion y 3) un tiempo de equilibrio reducido ( por ejemplo, un
aumento del gasto cardiaco durante el ejercicio o un numero disminuido de
capilares pulmonares ). Las alteraciones en la difusibn en forma aislada
raramente alteran el intercambio gaseoso y generalmente, una fraccion de
oxigeno inspirado ( FiO, ) aumentada facilmente revierte la hipoxemia inducida

por problema en la difusion.

La relacion ventilacion /perfusion (V / Q ), es un determinante de importancia en
el intercambio gaseoso y puede variar entre cero, en unidades pulmonares que
no estan ventiladas pero si perfundidas (shunt) e infinito en unidades
pulmonares que estan ventiladas pero no perfundidas (espacio muerto ). En los
individuos jovenes , la V/Q media es de 1y dentro de unos pulmones normales

existe una variabilidad regional de la V/Q como consecuencia de la gravedad.
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Tanto la ventilacion como el flujo sanguineo aumenta en las regiones declives
del pulmdn, pero el flujo sanguineo aumenta en mayor medida de manera que
la V/Q es menor de 1 en estas regiones. A nivel del vértice pulmonar, en un
individuo de pie, la V/Q excede el 3, dado que el flujo sanguineo cae de

manera mas importante que la ventilacion.

Control de la ventilacion: a pesar de las grandes variaciones en el consumo de

O, y la produccién de CO, y de las condiciones ambientales cambiantes, el
sistema respiratorio mantiene en forma normal la PaO, y la PaCO, , dentro de

limites estrechos. Los responsables de este control son los siguientes:

1. Los sensores que recogen informacion sobre la quimica sanguinea
( quimiorreceptores ) y acciones mecanicas del pulmén y de la pared toracica

( mecanorreceptores).

2. Un controlador central que procesa esta informacion y manda instrucciones
para realizar ajustes a corto y largo plazo de acuerdo con las demandas
metabdlicas. Este controlador se compone de: el centro respiratorio bulbar, el
centro apnéusico en la protuberancia baja y el centro neumotaxico en la

protuberancia alta.

3. El sistema controlado, dentro del cual los masculos respiratorios se contraen

y relajan en forma coordinada y eficiente para ajustar la ventilacién alveolar.

La PaCO, es el factor individual mas importante en el control de la ventilacion

bajo condiciones normales.

10
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[.B. LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

[.B.4.- CONCEPTO

La insuficiencia respiratoria representa el fracaso de la ventilacion pulmonar, de

la perfusion pulmonar o de su acoplamiento.

Se suele definir la insuficiencia respiratoria® como una presién parcial de
oxigeno (PaO,) inferior a 60 mmHg o una presion parcial de diéxido de carbono

(PaCOy) superior a 49 mmHg .

En muchos casos de insuficiencia respiratoria, una PaO, baja va acomparfada
de una PaCO, elevada, pero la fisiologia de la oxigenacion es algo distinta de

la eliminacion del CO..

-El O, se debe unir a la hemoglobina para que el transporte sea eficaz. La
cantidad de O, que puede llevar la sangre esta limitada por la concentracion y
la funcion de la hemoglobina; la hemoglobina saturada puede transportar 1,38
ml de O, por gramo, mientras que el plasma puede transportar solo 0,003
veces la PaO;; esto significa que sélo el 1% del transporte de oxigeno es
independiente de la hemoglobina y, ademas, una vez que se ha saturado la
hemoglobina, el doblar la PO, alveolar no tiene ningun efecto significativo sobre

el transporte de oxigeno.

-El CO, por el contrario se esparce facilmente en la sangre y su cantidad
aumenta de manera lineal al aumentar la PaCO,. El resultado neto es que

doblar la ventilacion alveolar es basicamente doblar la eliminacion del CO..
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Debido a estas diferencias entre los dos gases, las alteraciones de sus valores
no siempre van unidas, por lo que es recomendable analizar los factores que

pueden hacer que cada uno de ellos se altere.

12
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[.B.5.- CAUSAS DE HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA

Existen seis mecanismos fisioldgicos basicos que pueden producir hipoxemia,
hipercapnia o ambas®®’®: baja presién parcial de O, inspirado (PIO,),
alteracion de la difusion, cortocircuito (shunt) derecha- izquierda, desequilibrio

V/Q, hipoventilacion y presién parcial elevada del CO, inspirado (PICO.).

I.B.5.1.- Reducciéon de la presion parcial del oxigeno inspirado: la

reduccion de la PIO, es una posible causa de hipoxemia. Sélo hay una
baja PIO, a grandes alturas y en condiciones en las que hay otros

gases.

[.B.5.2.- Alteracion de la_difusion: la capacidad de los gases para

difundir a través de la membrana alveolocapilar se valora generalmente
midiendo la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLco). Esta
medida puede ser importante para valorar las enfermedades que afectan
al lecho alveolocapilar o a la vascularizaciéon pulmonar. En la practica
existen tres categorias principales de enfermedades asociadas a
disminucién de DLco: enfermedades intersticiales pulmonares, enfisema
y trastornos vasculares. En las enfermedades intersticiales pulmonares,
la cicatrizacion de las unidades alveolocapilares disminuye el area
alveolocapilar y el volumen de sangre pulmonar. En el enfisema se
destruyen paredes alveolares, con lo que también disminuye el area del
lecho alveolocapilar. En los pacientes con enfermedades que producen
disminucién del area transversal pulmonar y del volumen del lecho
vascular pulmonar, como ocurre en las embolias recurrentes o en la

hipertension pulmonar primaria, la DLco suele ser baja. También la

13
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capacidad de difusion puede estar elevada si el volumen sanguineo
pulmonar aumenta, como ocurre en la insuficiencia cardiaca congestiva;
sin embargo, una vez que aparece el edema intersticial y alveolar, la
DLco neta depende de la influencia opuesta del incremento del volumen
capilar que tiende a elevarla, y del edema pulmonar que tiende a hacerla
descender. El hallazgo de una DLco elevada puede ser util para el
diagndstico de una hemorragia alveolar; la hemoglobina contenida en los
eritrocitos de la luz alveolar puede unirse al monoxido de carbono, por lo
cual la concentracion de este gas en el aire espirado disminuye y

aumenta la DLco medida.

I.B.5.3.- Cortocircuito o shunt derecha-izquierda: por definicién, en el

cortocircuito derecha-izquierda, la sangre del corazén derecho no entra
en contacto con el aire oxigenado antes de llegar al ventriculo
izquierdo®. Se reconocen tres tipos de cortocircuito: cardiaco, vascular
pulmonar y parenquimatoso pulmonar®.

- En el cortocircuito cardiaco, un defecto permite que la sangre pase
directamente de la auricula o ventriculo derecho hacia la camara del
lado izquierdo. Para que haya cortocircuito cardiaco debe haber algin
aumento relativo de las presiones del corazén derecho.

- En el cortocircuito vascular pulmonar, el cortocircuito de sangre se da a
través de malformaciones arteriovenosas anormales dentro del lecho
vascular pulmonar. Estas alteraciones arteriovenosas pueden ser

relativamente pequefias y no ser visibles en la radiografia de torax

14
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(como en algunos casos de cirrosis), o pueden ser visibles en forma de
masas pulmonares( como en la telangiectasia hemorragica familiar).

- En el cortocircuito parenquimatoso pulmonar, la consolidacion alveolar
o la atelectasia impide que los gases lleguen a los alveolos mientras el
flujo sanguineo continta a través de sus lechos capilares. La neumonia
y el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo ( SDRA) son enfermedades

que con frecuencia incluyen un cortocircuito parenquimatoso.

I.B.5.4.- Desequilibrio Ventilacion/Perfusion (V / QO ): ademas del nivel

absoluto de la ventilacion alveolar y la perfusién pulmonar, el intercambio
gaseoso depende de forma crucial de la apropiada concordancia de
ambas. El espectro de las posibles relaciones V/Q en una unidad
alveolocapilar oscila entre cero, cuando la ventilacion esta totalmente
ausente y la unidad se comporta como un cortocircuito, e infinito, cuando
falta totalmente la perfusién y la unidad se comporta como un espacio
muerto. En un extremo, cuando la unidad alveolocapilar tiene una Vv
/ Q = 0y se comporta como un cortocircuito, la sangre que abandona esa
unidad tiene la composicion de la mezcla de sangre venosa que entra en
los capilares pulmonares. En el otro extremo, cuando una unidad tiene
una relacion V / Q elevada y se comporta casi como un espacio muerto,
la pequeiia cantidad de sangre que abandona la unidad tiene unas
presiones parciales de O, y CO, préximas a la composicién del aire
ambiente. En condiciones ideales, todas las unidades alveolocapilares
tienen una correlacion similar entre la ventilacion y la perfusion, es decir,

una relacion aproximada de 1 cuando se expresa en L / min. Pero incluso
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en una persona normal existe alguna discordancia V / Q, porque
normalmente hay un gradiente del flujo sanguineo desde los vértices a
las bases pulmonares. Ademas, la ventilacion tiene también un gradiente
similar entre veértices y bases, si bien es menos marcado que el de la
perfusidbn. Como consecuencia, la relacion ventilacién/perfusién es mayor
en los vértices pulmonares que en las bases. Por tanto, la sangre que
procede de los vértices pulmonares tiene una PO, mas alta y una PCO;
mas baja que la que procede de las bases. Las alteracién en el cociente
V / Q es la causa mas importante de hipoxemia; la mayor parte de los
procesos que afectan a las vias respiratorias o al parénquima pulmonar
se distribuyen irregularmente en el pulmén y no siempre afectan por igual
a la ventilacién y a la perfusion. Algunas areas del pulmén pueden tener
una buena perfusion y una mala ventilacion, en tanto que otras tienen
una mala perfusién y una buena ventilacion. El asma y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica son ejemplos importantes de enfermedades
en las que la discordancia V / Q produce hipoxemia. Las enfermedades
intersticiales 'y las neumonias son también enfermedades

parenquimatosas que producen discordancia V / Q.

[.B.5.5.- Hipoventilacién :  por definicion, existe hipoventilacion alveolar

cuando la PaCO, aumenta por encima del intervalo normal de 37 a 43
mmHg, pero en los sindromes de hipoventilaciéon clinicamente
importantes, la PaO, suele estar entre 50 y 80 mmHg. Los trastornos de
hipoventilacion pueden ser agudos o crénicos, constituyendo los agudos

una emergencia amenazadora para la vida del paciente. En todos los
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casos de hipoventilacién cronica el mecanismo subyacente incluye un
defecto del sistema de control respiratorio (alcalosis metabdlica,
disfunciéon del cuerpo carotideo, Sindrome de Hipoventilacion Alveolar
Primaria...), del sistema neuromuscular respiratorio (neuropatia
periférica, Miastenia gravis, Distrofia Muscular...) o del aparato de
ventilacion ( cifoescoliosis, fibrotorax, Fibrosis Quistica...). En los
trastornos asociados a alteraciones del impulso respiratorio, en los
defectos del sistema respiratorio neuromuscular y en algunos trastornos
de la pared toracica, como la obesidad y la obstrucciéon de las vias
respiratorias superiores, se produce un aumento de la PaCO, a pesar de
la normalidad de los pulmones debido a una reduccién del volumen de
ventilacion global por minuto y por ello de la ventilacion alveolar. En
cambio en la mayoria de los trastornos de la pared toracica y de las vias
respiratorias bajas y los pulmones, se puede producir un aumento de la
PaCO,, a pesar del volumen de ventilacion por minuto normal o incluso
incrementado, ya que existe un desajuste ventilacion/perfusion grave que
da lugar a una hipoventilacion alveolar neta. También existen varios
sindromes de hipoventilacion que incluyen alteraciones combinadas de
dos elementos del sistema respiratorio; por ejemplo, los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica pueden hipoventilar no sélo por
la mecanica ventilatoria alterada, sino también por un impulso respiratorio
central reducido, que puede ser inherente 0 secundario a una alcalosis
metabdlica coexistente ( relacionada con un tratamiento diurético y
esteroideo ). Independientemente de la causa, la caracteristica de los

sindromes de hipoventilacion alveolar es un aumento de la PACO2
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(presion alveolar de CO;) que conlleva un aumento de la PaCO,. La
acidosis respiratoria que se produce conduce finalmente a un aumento
compensatorio de la concentracion de bicarbonato plasmatico y a una
disminucién de la concentraciéon de Cloro. El aumento de la PACO;
produce una reduccion obligada de la PAO, e hipoxemia. Si la hipoxemia
es severa se manifiesta clinicamente como cianosis y puede estimular la
eritropoyesis e inducir policitemia secundaria. La combinacion de
hipoxemia cronica e hipercapnia también puede inducir una
vasoconstriccion pulmonar, que en ocasiones conduce a hipertension
pulmonar, hipertrofia ventricular derecha e insuficiencia cardiaca
congestiva. Las alteraciones de los gases en sangre arterial aumentan
mucho durante el suefio debido a una reduccion adicional del impulso
respiratorio central. La hipercapnia nocturna resultante puede producir
vasodilatacion cerebral que conducen a cefalea diurna, confusion y

disfuncién intelectual.

I.B.5.6.- Aumento de la presiéon parcial del diéxido de carbono

inspirado: _la respiracion de un gas que contiene CO, no se encuentra
habitualmente en el diagndstico diferencial de la hipercapnia. Se observa
de manera ocasional en situaciones iatrogénicas que implican intubacion

y conexion a un ventilador.

Ademas de estos seis mecanismos de hipoxemia, existen, como se ha
comentado anteriormente, solapamiento de factores, pudiendo

observarse en cada caso individual mas de un mecanismo. Por ejemplo,
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un aumento de la demanda ventilatoria para compensar un cociente
V / Q bajo en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
puede producir sobrecarga muscular y por tanto afiadir una etiologia
extrapulmonar de hipercapnia a la enfermedad parenquimatosa primaria.
Otra combinacion frecuente seria la coexistencia de un desequilibrio

V / Q y un cortocircuito parenquimatoso en un paciente con neumonia.
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[.C. EDEMA PULMONAR

[.C.6.- CONCEPTO

Se define el edema pulmonar como la presencia de liquido en los espacios
extravasculares ( intersticial y alveolar ) del pulmén en cantidad superior a la
fisiolégica. En condiciones normales esta cantidad representa unos 500
mililitros (para una persona de 70 kg) y se encuentra en fase «gel» distribuida

en un 90% en el espacio intersticial y el resto corresponde a agua intracelular.

El edema pulmonar es una causa frecuente de insuficiencia respiratoria aguda,
ya que conduce a alteraciones de la relacion ventilacion-perfusion
( fundamentalmente efecto shunt ), que condicionan el deterioro del intercambio
gaseoso y de la mecanica pulmonar. Estas alteraciones alcanzan relevancia
clinica cuando la cantidad de agua pulmonar aumenta al doble de lo normal,
por lo que como en otras areas del organismo, existe una reserva fisiolégica

gue permite la adaptacion a ciertas variaciones.

El movimiento de fluidos a través de la membrana alveolo-capilar se rige por la

conocida ley de Starling, que se rige por la siguiente ecuacion:

Qf =Kf[(Pc—Pi)-2(pc-py)]

Siendo:

*Qf, el flujo total de liquido a través de membrana capilar.

*Kf, el coeficiente de filtracion de liquido.
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* Pc, la presion hidrostatica capilar.

*Pi, la presion hidrostatica intersticial.

*2, el coeficiente de reflexion.

*pc, la presion oncotica capilar ( plasmatica).

*py, la presion oncotica intersticial.

Segun esto, el gradiente neto de presion hidrostatica ( Pc — Pi ), que desplaza
liquido a través de la membrana, y el gradiente neto de presidn oncotica, que
retiene liquido dentro del espacio vascular ( pc — py ), determina el flujo de
liguido a través de las membranas capilares. Por ultimo, el sistema linfatico
sirve de drenaje, demorando la acumulacion del exceso de liquido filtrado. De
este modo el aumento de flujo linfatico compensa el aumento de

desplazamiento de liquido transvascular.

El coeficiente de filtracion de liquido ( Kf ) representa la cantidad neta de
liquido que cruza el lecho capilar para un desequilibrio dado de las fuerzas de
Starling. Ademas de la propia membrana capilar, que puede ser el sitio
principal de ingreso de proteinas, el movimiento de liquidos y de solutos del
espacio vascular hacia los linfaticos esta afectado por la conductividad
hidraulica de la membrana basal vascular, el gel intersticial y la membrana

linfatica terminal.

El coeficiente de reflexion (X ) es una medida de la capacidad de la membrana
capilar para servir como barrera contra el movimiento de proteinas. Se ha
calculado que el Z promedio es de 0.9 para los lechos capilares sistémicos, y

0.7 para los capilares pulmonares, siendo el valor de 1 la impermeabilidad, y de
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0 la permeabilidad total. En estados de permeabilidad capilar aumentada este

valor puede disminuir a 0.4.

La ecuacion de Starling asume, gue en condiciones de normalidad, la cantidad
de fluido que se filtra en la zona arterial de los capilares pulmonares es similar
a la que se reabsorbe en la zona venosa de los mismos. Posteriormente, se ha
visto que el proceso es algo mas complicado y se han agregado factores que
pueden afectar o completar esta ecuacion. Los factores mas conocidos son la

superficie pulmonar perfundida y la capacidad de drenaje linfatico.

*La superficie vascular perfundida , en condiciones normales, influye en la
filtracion de fluidos a través del endotelio vascular. Los vasos pulmonares
tienen una capacidad de adaptacion de forma que un descenso en las
presiones pulmonares derivado, por ejemplo de situaciones de hipovolemia o
hipotensién, reduce de forma importante la superficie vascular perfundida, lo

que limita las posibilidades de filtracion de fluidos al espacio intersticial.

También el efecto contario puede ocurrir de forma que la superficie vascular
pulmonar aumenta y con ello la filtracidn transcapilar, lo que ocurre en

situaciones de hipertension arterial pulmonar o hipervolemia.

*Por otro lado el drenaje linfatico se suma a los mecanismos que cooperan
con el aclaramiento de fluidos y proteinas desde el espacio intersticial hacia el

espacio vascular.
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Asimismo, las caracteristicas del movimiento de fluidos en el pulmén son
similares a las del resto de tejidos en forma cualitativa, pero en forma

cuantitativa si existen caracteristicas especiales del tejido pulmonar:

- La presién capilar a nivel vascular pulmonar es muy baja, ronda los 7
mmHg, en comparacion con los 17 mmHg del resto de los tejidos.

- La presion en el liquido intersticial es algo mas negativa con respecto
al tejido subcutaneo periférico, que dependiendo de la forma de
medicién ronda entre -5 y -8 mmHg,.

- Los capilares pulmonares son relativamente permeables a las
moléculas proteicas, de forma que la presion coloido-osmética de los
liquidos intersticiales pulmonares es de 14 mmHg, en comparacion
con los 7 mmHg que presenta en los tejidos periféricos.

- Las paredes alveolares son extremadamente delgadas, y el epitelio
alveolar que cubre la superficie alveolar es extremadamente fragil, de
forma que se rompe en presencia de presion positiva en el liquido
intersticial superior a la atmésfera ( 0 mmHg ), lo que permite el
vaciamiento en los alveolos del liquido procedente de los espacios

intersticiales.

Sin embargo, en los dltimos afios se han producido descubrimientos que han
afectado al conocimiento de la filtracion de fluidos intrapulmonares.
Actualmente conocemos que en este proceso de reabsorcion intervienen varios
mecanismos, algunos de ellos no bien conocidos aun, pero que superan el
concepto tradicional pasivo en el que sélo intervenian las fuerzas hidrostéaticas

y osmoticas.
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Ademas, existe un proceso activo de reabsorcion, localizado
fundamentalmente en la vertiente epitelial de la membrana, que ha sido bien
caracterizado a lo largo de la Gltima década “*'?. De forma resumida se trata
de un transporte activo de sodio al que acompaiia el agua ( figura 1.1 ). Tiene
lugar en las células epiteliales tipo 2 cuyas membranas plasmaticas estan
dotadas de canales de sodio en su zona apical y de bombas de Na+-K+-
ATPasa en las areas basolaterales. Estas Ultimas son las encargadas de
generar el gradiente entre ambos espacios ( alveolar e intersticial ). El papel de
las aquaporinas, que parecen estar restringidas al epitelio de las vias aéreas,

se considera de momento marginal.

Na*

Canales de Ma'
H,0

Célula alveolar Bomba

D tipol Navie K Na @>

ATPasa V}iﬁ
Intersticio HEOJ K* Na* \ H,0

Célula endotelial @

Figura I.1. Proceso de reabsorcion activa del edema de pulmon. K: potasio; Na: sodio; ATPasa:
adenosintrifosfatasa. Tomada de Colmenero Ruiz M. et al. Conceptos actuales en la

fisiopatologia, monitorizacion y resolucién del edema pulmonar. Med Intensiva. 2006. v. 30, n 7.
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[.C.7.- TIPOS DE EDEMA PULMONAR

Clasicamente el edema pulmonar se clasifica en dos grandes grupos

atendiendo al mecanismo de produccion.

-El primero, denominado hidrostéatico o cardiogénico , se debe a cambios en
los factores ( presion capilar, intersticial u oncética) que afectan al movimiento
de fluidos a través de una membrana semipermeable intacta. La hipétesis mas
aceptada es que el fluido no pasa a la via aérea a través del epitelio alveolar,
sino del epitelio bronquiolar, mucho méas débil y permeable que el anterior. El
paso de proteinas al espacio alveolar requiere la presencia de poros grandes
en tamafo, no estando aun precisada su localizacién. De esta forma el liquido
gue pasa al alveolo se acompafa de una cantidad de proteinas similar a la
existente en el espacio intersticial, siendo inferior a la aparecida en el edema

lesional.

- El segundo grupo, por aumento de la permeabilidad , lo compondrian
aguellos cuyo origen se encuentra en un dafio primario de la membrana
alveolocapilar, con la consiguiente alteracion de la permeabilidad. Este edema
no se genera por elevadas presiones hidrostaticas, sino por un deterioro del
endotelio capilar pulmonar que produce una salida de proteinas plasmaticas y
liguido de los capilares. Se ha comprobado la aparicion en las células
epiteliales alveolares de lesiones muy heterogéneas, como zonas necroticas,
denudacion de la lamina basal, edematizacion citoplasmatica o formacion de

membrana hialina. A este proceso se le conoce como “dafio alveolar difuso”.
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El edema pulmonar por aumento de permeabilidad es el que se produce en el
cuadro de Lesién Pulmonar Aguda (LPA) o Sindrome de Distres Respiratorio

Agudo ( SDRA).

-A pesar de la aparente simplicidad y rigor en el criterio utilizado para clasificar
el edema pulmonar, el problema es determinar con precision, para cada
condicion clinica, cual es el mecanismo principal implicado. Es por ello que
muchos se agrupan en un gran cajon de sastre denominado Edema pulmonar
tipo mixto (Tabla 1.1). La novedad en este campo proviene de haberse
resuelto la incégnita sobre algunos de los modelos de edema de pulmén que
estaban asignados a este ultimo grupo. Asi, los edemas neurogénico y por re-
expansion® se consideran actualmente como predominantemente
hidrostéaticos. Especialmente significativo ha sido el caso del edema de pulmon
asociado a las alturas (HAPE en su acrénimo inglés), que tras una serie de

estudios bien disefiados®***®

se ha concluido que es del tipo hidrostatico,
consecuencia de una vasoconstriccion hipéxica de caracter heterogéneo, que
conduce a un incremento regional de las presiones capilares. Ademas, y su

notoriedad deriva en gran parte de ello, ha sido el tipo de edema sobre el que

se ha ensayado alguno de los tratamientos mas prometedores en este ambito.
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HIDRO

STATICO

Aumento de presion capilar

Insuficiencia cardiaca izquierda

Estenosis mitral

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

Aumento de presion intersticial

Por reexpansion ( tras ocupacion pleural ): derrame, neumotérax
Post-obstructivo ( de via aérea ): laringoespasmo, epiglotitis, cuerpo extrafo,
casi-ahogamiento, ahorcamiento.

Asma bronquial.

Disminucién presion oncética capilar

Hipoalbuminemia

Insuficiencia linfatica

Transplante pulmonar

Linfangitis carcinomatosa

AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD

Lesién pulmonar aguda / Sindrome de Distréss Respiratorio Agudo

MIXTO

De las alturas.

Neurogénico.

Embolismo pulmonar.

Post-neumectomia o cirugia de reduccion de volumen.
Sobredosis de narcoticos.

Tras cardioversion eléctrica.

Tabla I.1. Tipos de edema de pulmédn.
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[.C.8.- FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA PULMONAR

-FORMACION DEL EDEMA PULMONAR:

El edema pulmonar se produce de forma similar que en cualquier otro 6rgano,
s6lo basta que cualquier factor produzca una elevacion de la presion del liquido
intersticial desde valores negativos a positivos, lo que provocara el llenado de

los espacios intersticiales y, en casos mas graves, incluso de los alveolos.

Las causas mas habituales de edema pulmonar han sido clasificadas en
apartados anteriores, recordando que dan lugar al edema mediante la
elevacion de la presion capilar pulmonar como ocurre en la insuficiencia
cardiaca izquierda o mediante el deterioro de la membrana de los capilares
pulmonares, lo que da lugar a la salida rapida de proteinas plasmaticas y

liquido de los capilares.

El volumen de liquido intersticial de los pulmones no puede aumentar, por lo
general, en mas de un 50 % ( lo que representa menos de 100 ml ), sin que
aparezca la rotura de las membranas epiteliales alveolares y el vertido en los
alveolos de liquido procedente de los espacios intersticiales. Esto sucede al
presentar el epitelio alveolar pulmonar muy poca resistencia a la distension, de
manera que la presencia de presion positiva en los espacios de liquido
intersticial, produce la rotura inmediata de este epitelio. Por consiguiente el

liqguido penetra en los alveolos.

Existen distintos factores que intentan evitar el edema en los tejidos, incluidos
los pulmonares. Previa a la aparicion de una presion positiva productora de

edema, deben haberse vencido los siguientes impedimentos:
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-El valor normalmente negativo de la presion del liquido intersticial de los

pulmones.

-El bombeo linfatico de liquido hacia el exterior de los espacios

intersticiales.

-El incremento de la 6smosis de liquido hacia los capilares pulmonares,
provocado por la pérdida de proteinas del liquido intersticial, y que a su

vez se debe al aumento del flujo linfatico.

-MODELOS EXPERIMENTALES DE EDEMA PULMONAR:

Existen multiples modelos experimentales de lesién pulmonar aguda tanto para
producir un edema cardiogénico como un edema lesional. Se pueden utilizar en

animales, asi como in vivo 0 sobre preparaciones aisladas de pulmon.

1)Edema Pulmonar cardiogénico:

1.1- sobrecarga de volumen : mediante la administracion intravenosa
de fluidos isotonicos hasta llevar la presion capilar pulmonar a valores

superiores a 20 mmHg.

1.2- inflado de sonda tipo Foley en auricula izquierda : mediante
esternotomia o toracotomia izquierda se accede a la auricula izquierda,
introduciendo una sonda tipo Foley y se infla el balén hasta conseguir

presiones de auricula izquierda entre 20 y 30 mmHg.

1.3- oclusiéon de las venas pulmonares : impidiendo el drenaje de la
circulacion pulmonar, generalmente, sobre preparaciones de lobulos

aislados.
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2) Edema Pulmonar por aumento de permeabilidad:

2.1- lavados broncoalveolares: el objetivo es eliminar, o al menos
disminuir, de los alveolos el surfactante, con lo que se pierde la tensién
superficial que mantiene la interfase liquido-gaseosa y se produce el

colapso de los mismos.

Se introduce por el tubo endotraqueal una cantidad de suero salino al
0.9% equivalente a la capacidad residual funcional, previamente
calentado a temperatura corporal. A continuacibn se extrae,

obteniéndose un liguido espumoso (al contener el surfactante).

2.2-instilacién de acido clorhidrico: intenta reproducir las lesiones de
la aspiracion de contenido gastrico. Se realiza introduciendo un catéter
con fenestraciones laterales en el tubo endotragueal y a través del
mismo se instila acido clorhidrico tanto en decubitos lateral derecho

como izquierdo, para producir las lesiones en ambos pulmones.

2.3-administracion de bacterias o endotoxinas : su fin es iniciar una
cascada de reacciones que conducen a la sepsis, entendida como
respuesta inflamatoria del huésped, y uno de cuyos 6rganos diana es el
pulmén. Se realiza con la administracion de bacterias vivas por via

intravenosa o de sus lipopolisacaridos.

2.4- exanguinacion : se produce mediante la simulacion de una
situacion de shock hemorragico en ratas y tras numerosos estudios se
ha mostrado que, un incremento en la expresion del 6xido nitrico en el

pulmoén, procedente en parte de los macrofagos, disminuia la capacidad
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del epitelio alveolar para el transporte de fluido en situaciones de shock

hemorragico.

2.5- administracion intravenosa de acido oléico  : produce alteraciones
histologicas y fisiopatolégicas muy similares a las observadas en el
SDRA . Produce un edema alveolar e intersticial difuso con hemorragia

focal y congestion vascular asi como infiltraciéon de neutrofilos.
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.C.9.- EVALUACION DEL EDEMA PULMONAR

Lo deseable seria determinar parametros relacionados directamente con la
lesion de la membrana, pero éstos son dificiles de realizar a la cabecera de los

pacientes®

, por lo que su uso queda restringido al area de la investigacion.
Entre estos parametros sobresale el coeficiente de ultrafiltracion, que se mide
sobre pulmones aislados mediante técnica gravimétrica y por tanto utilizable
exclusivamente en el ambito experimental. El indice de permeabilidad,
determinado mediante métodos isotépicos de doble trazador (hematies
marcados con 99mTc y transferrina marcada con 67Ga), puede ser empleado

en clinica pero su sensibilidad y especificidad han sido ampliamente

cuestionadas*”.

Para la cuantificacion del edema disponemos de las siguientes técnicas:

1-Técnicas de imagen:

» La radiologia convencional es uno de los métodos mas empleados en
la evaluacion del edema pulmonar, ya que es barato, no invasivo,
facilmente disponible y reproducible. A destacar su pobre sensibilidad
para detectar pequefios cambios en la intensidad del edema*®®. A esto
se une cierto grado de subjetividad en la interpretacién de las imagenes
radiolégicas. Ademas de lo anteriormente dicho, otra dificultad en la
evaluacion radioldgica del edema pulmonar es la variacion en la
insuflacion pulmonar, siendo este problema de especial importancia en
pacientes bajo ventilacibn mecéanica con PEEP ( presion positiva al final

de la espiracién ). Un descenso en la insuflacion pulmonar produce un
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incremento en la densidad radiolégica similar al incremento producido

por el agua pulmonar extravascular.

Desde el punto de vista cualitativo la tomografia axial computarizada

(TAC) permite distinguir varios patrones de distribucién del edema. En el
tipo hidrostatico, los infiltrados son de predominio central ( alrededor de
los hilios pulmonares ), aunque si es de suficiente intensidad acaba por
hacerse difuso®®. En el edema por aumento de permeabilidad se han
descrito dos patrones fundamentales: focal o difuso. El primero presenta
consolidacion bibasal ( dorsal si se encuentra el paciente en supino ) de
acuerdo al gradiente gravitacional. En el segundo los infiltrados se
presentan tanto en las areas superiores como inferiores.
Independientemente de la distribucion de los infiltrados, la presencia de
edema se caracteriza por un incremento en el tejido pulmonar y pérdida
importante de la aireacion. Y lo que es mas importante, ambos, ( tejido y
gas ) pueden ser medidos a través del analisis de las densidades
radioldgicas®”). Resumidamente se trata de asignar a cada unidad de
volumen (voxel) una densidad expresada en unidades Hounsfield ( UH ),
que se corresponde con el porcentaje de tejido y gas que se encuentra
en dicho volumen. Conociendo el volumen de ambos pulmones y el
porcentaje de tejido y gas global (la media de todos los voxel) mediante
software especificos, podemos derivar la cantidad de tejido pulmonar.
No obstante, se trata de una estimacion del edema, porque en el tejido
pulmonar, ademas del agua extravascular, también se hallan los

elementos estructurales, la sangre, y los productos inflamatorios.
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» Otras técnicas de imagen : la resonancia magnética nuclear (RMN) en
conjuncion con el empleo de determinadas sustancias y la tomografia
por emision de positrones (PET) presentan resultados de gran exactitud,
pero la complejidad y las dificultades de realizacion en pacientes criticos
impiden su uso en la préactica clinica. Una técnica mucho mas accesible
y que evita el traslado de los pacientes es la ecografia toracica .
Aunque se ha descrito la presencia de imagenes en «cola de cometa»
como especificas de la existencia de edema de pulmon, son necesarios

més estudios para validar su utilidad en la cuantificacién del mismo®.

2-Oxigenacion:

La hipoxemia es una consecuencia del edema pulmonar, y es
razonable asumir que cuanta mas cantidad de agua pulmonar exista,
mayor intensidad tendra la hipoxemia; pero esta relacibn no es tan
simple. Uno de los primeros estudios realizados fue el de Brigham que
mostrd la ausencia de correlacion entre el EVLW ( extravascular lung
water) y la diferencia de presién de oxigeno alveolo-arterial (A —a )Do..
La limitacién de este parametro como medida de oxigenacion se basa
en una elevada variabilidad por cambios de la concentracion de O, (
FiO, ). La Po./Fio, es un parametro mas estable que el anterior, al
menos en pacientes ventilados, donde existe una aceptable correlacion
entre el grado de hipoxemia y la intensidad del edema pulmonar. Pero
esto s6lo ocurre en condiciones particulares, al suprimir las causas

extrapulmonares de hipoxemia y descartado el colapso alveolar al
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utilizar PEEP. Asi que en general, la severidad de la hipoxemia es un

indice poco fiable de la intensidad del edema pulmonar.

3-Método del doble indicador:

Consiste en la infusion simultanea a través de un catéter venoso central
de dos indicadores, uno intravascular y no difusible y el otro capaz de
difundir liboremente a través de la membrana alveolo-capilar ( lo que
indica el espacio extravascular ). El agua pulmonar extravascular resulta
de suprimir del volimen intravascular el volumen de distribucion

(difusible), multiplicado por el gasto cardiaco®”- Figura I.2.
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ITTV = CO X MTt,, @@- @

o, (@

EVLW = ITTV - ITBV

Figura 1.2. Método del doble indicador. Tomado de: Colmenero Ruiz M. et al.
Conceptos actuales en la fisiopatologia, monitorizacion y resolucion del edema
pulmonar. Med Intensiva. 2006. v. 30, n 7. ITTV: volumen de fluidos intratoracico; CO:
gasto cardiaco; MTtTDA: tiempo medio de transito del indicador térmico (difusible);
ITBV: volumen sanguineo intratoracico;MTtICGA: tiempo medio de transito del
indicador no difusible; EVLW: agua pulmonar extravascular;PTV: volumen de fluidos
pulmonar; PBV: volumen sanguineo pulmonar;RAEDV: volumen telediastélico de
auricula derecha;RVEDV: volumen telediastolico de ventriculo derecho; LAEDV:
volumen telediastélico de auricula izquierda,LVEDV: volumen telediastélico de

ventriculo izquierdo.
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Los componentes mas frecuentemente usados son el verde de
indocianina como marcador intravascular y el frio ( en forma de suero
glucosado al 5% a cero grados ) como marcador extravascular; de modo
gue sodlo el frio difunde al espacio extravascular y, a mayor edema, mas
frio difunde. El recuento de ambos indicadores a nivel de la aorta
permite el célculo del tiempo medio de transito y el volumen de cada
indicador. Existen dudas si este método infra 0 sobreestima el agua
extravascular, lo que podria ocurrir dependiendo del tipo de dafio
pulmonar y de su impacto en la circulacion pulmonar. La difusibilidad del
frio es 100 veces superior al resto de marcadores utilizados, lo que le
confiere la gran ventaja de visualizar todas las areas pulmonares, pero
se produce una sobreestimacién del agua extravascular al difundir en
todas las estructuras vasculares que atraviesa, y no solo en el pulmon.
Ademas este método es difusibn-dependiente, de forma que el edema
no se detecta en aquellas zonas no perfundidas (espacio muerto). Por
todas estas razones, el método del doble indicador no puede ser
recomendada en la practica clinica habitual, quedando reservada para el

campo de la investigacion.

4- Termodilucion transpulmonar:

Debido a que la utilizacion de dos indicadores hace de la aplicacion de la
técnica anterior un proceso relativamente complejo y caro, se ha

desarrollado una version simplificada en la que se emplea

exclusivamente el frio como indicador. El sistema PIcCO ® (Pulsion
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Medical System, Munich, Germany ), estd basado en la técnica de
termodilucion con un solo indicador térmico y fue propuesto como
sistema de monitorizacién minimamente invasivo para pacientes criticos,
ya que permite de forma intermitente ( mediante termodilucion
transpulmonar ) y continua ( mediante el andlisis del contorno de pulso )
conocer el gasto cardiaco y estimar volumenes intratoracicos como el
EVLW, ITBV, GEDV. Este método se basa en la asuncion de que la
relacion entre el maximo volumen alojado en el corazon (GEDV) vy el
contenido en la circulacién pulmonar (PBV) es constante y cuatro veces
superior (fig. 1.3). La derivacion de esta férmula se ha obtenido tanto de

estudios experimentales como clinicos®>?®

y la comparacién con los
métodos de doble indicador y gravimétrico (considerado el gold-
standard) ha sido excelente. Existen algunos factores que influyen en la
precision de la medida del EVLW, como los pardmetros ventilatorios
utilizados (volumen corriente o presion positiva tele-espiratoria [PEEP]) o
la cantidad de edema®”, pero el grado de sesgo cae en los limites de lo
clinicamente aceptable®®. Por otra parte, el método de termodilucién
transpulmonar ha demostrado una alta exactitud para detectar pequefos
incrementos del agua pulmonar (entre un 10-20%), lo que permite
detectar edema pulmonar incipiente, capacidad que no tiene ningun otro

método utilizable en clinica®9.
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A LD DD

PTV = CO X DSt,,,

@A EGED
ITEBV =1,25 X GEDV ®®- -®®

EVLW = ITTV - ITBV

Figura 1.3. Método de termodilucion transpulmonar. Tomado de: Colmenero Ruiz M. et
al. Conceptos actuales en la fisiopatologia, monitorizacion y resolucién del edema

pulmonar. Med Intensiva. 2006. v. 30, n 7.

En conclusion, esta monitorizacion ofrece gran nimero de ventajas en
comparacion con los parametros comunes como la arteria pulmonar o el catéter

en lado derecho cardiaco pues:

*su colocacidon es menos invasiva, dado que el catéter venoso central y
acceso arterial ofrece un elevado niumero de parametros altamente

especificos gracias al gasto cardiaco continuo y SV, CO, ITBV, EVLW.

*La tecnologia ha sido aplicada con buenos resultados en nifios y bebés.
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*Tanto la ITBV como el EVLW son guias muy sensibles para el manejo
hemodindmico adecuado en pacientes criticos y el EVLW en concreto ha
demostrado ser un parametro guia en el manejo de la fluidoterapia y el

uso de drogas vasoactivas en pacientes criticos®?:

*Ofrece una informacion adicional gracias a los parametros ofrecidos por
el andlisis de la curva de presion arterial y la variacion del volumen

sistolico.

*También nos aporta el IPVP ( indice de permeabilidad vascular
pulmonar) que ha sido estudiado y se ha observado que sirva para
discernir entre el edema pulmonar lesional ( por SDRA )y el hidrostatico

( cardiogénico), seguin sus valores®233),

A continuacién se muestran en las tablas 1.2. y 1.3. los pardmetros medidos
con el PICCO® y el arbol de decision terapéutica recomendada segun los

valores encontrados.
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-Tabla I.2. Parametros medidos por el sistema PICCO®.

PiCCO-Tecnologia: Valores Normales

Parametro Etigueta Unidades PICCO, PICCO CMS Intell- Drager
plus Vue

I. Oxigenacion

Saturacion venosa central Scv0, 70 -80 % L

indice administracion oxigeno DO, 400 - 650 mUmin)‘Fnl .

indice consumo oxigeno VO, 125-175  ml/min/m? @

II. Flujo :

index cardiaco Cl 3.0-50 Ifmin/m# . . . . .

Ill. Precarga - .

indice voliimen global al final de la diastole GEDI 680 - 800 ml/m# = . . .

indice voltiimen sangre intratoracico ITBI 850-1000 mi/m* L] . . . .

IV. Sensibilidad de volumen : o

Variacion Volamen Eyeccion SwWV =10 % . . . . .

Variacion Presion Pulso PPV =10 % [ ° 0 L} .

V. Postcarga - - .

index resistencia vascular sistémica SVRI 1700-2400 dyn*s*cm*me . . . B 2

Vi, Contractitidad ; : LU H

Funcion cardiaca indexada CFI 45-65 1/min . . . . .

Fraccién Eyeccion Global GEF 25-35 % ® . .

Contractilidad Ventriculo lzquierdo indexada dPmx -~ mmHg/s . ® . .

Cardiac Power Index CPI 05-0,7 Wim: -

VIi. Edema Pulmonar :

Agua Extravascular Pulmonar Indexado ELWI 30-70 mi/kg [ . . . .

indice permeabilidad vascular pulmonar PVPI 1.0-30 - * . *

Tomada de la web www.pulsion.com
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-Tabla I.3. Algoritmo terapéutico a seguir segun los valores encontrados por

picco®.
[ ciminm) ' EEE0E
mi <30
o [ ]
GEDI (mifm?) < 700 =700 < 0O = F00
i E il -
o ITBI {miim®} B < 850 ] r > 850 -| |- 850 -i |- Bﬁﬂ-l
ELWI {mikg) <10 =10 <10 =10 <10 =10 <10 >10
. L L A : 4 W L A 2 k4
r_ﬂn;mnﬂsde.mma_
V7 Va2 Cat? Cat? VR V3 V=7
Cat? W7
. L R Vv ¥ P & 4

1. GEDI (ml/m’) =700 700-800 =700 TOO-800 *700 TFOO-800 T00-800
o |Ta|':[mtrm-]. > 850 B850-1000 >850 850-1000 > 850 B850-1000 v £50-1000

2 OptmizarSVV (%)y <10 <10 <10 <10 <1l <10 <10 <10
GEF (%) >25 >3 >25 30 ¥
o CF1 (1/min) >45 =>55 =45 >55 0Kl
ELWI imi/kg) =10 =10 =10 =10

e (Flsapussabs iamnp
b

Tomada de la web www.pulsion.com
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5-Evaluacién de la permeabilidad vascular pulmonar:

Se basa en la diferenciacion de los dos tipos de edema pulmonar por
medio de la comparaciéon del contenido protéico existente en el edema,
(conseguido mediante broncoscopio o por métodos de aspiraciéon ) con
el del plasma. Si la proporcion protéica del edema en comparacion con
la del plasma es mayor de 0.75, el edema es causado por incremento
de la permeabilidad. Si en cambio, es inferior a 0.65 es por causa
hidrostatica. Cuando la proporcion esta entre 0.65 y 0.75, no puede ser
clasificado y se considera de origen mixto. La permeabilidad pulmonar
puede ser medida también y con mayor exactitud, con técnicas de doble
isétopo, pero este método ha sido limitado por las dificultades de su

implantacion y actualmente no se emplea en la practica clinica diaria.
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.C.10.- RESOLUCION DEL EDEMA PULMONAR

.C.10.1.- MECANISMOS DE REABSORCION DEL EDEMA PULMONAR:

1) Estructura del epitelio pulmonar distal:

la reabsorcion activa de fluidos

puede suceder a nivel de la superficie de todos los segmentos del epitelio

pulmonar de los espacios distales del pulmén. El epitelio de la via aérea distal

esta compuesto por unidades bronquiolares y respiratorias terminales, con

células epiteliales polarizadas que tienen la capacidad del transporte de sodio y

cloro. La superficie de union

entre el epitelio alveolar y el endotelio vascular

facilita un eficiente intercambio de gases, pero también conforma una barrera

para el movimiento de liquido y proteinas desde el espacio intersticial y

vascular, lo que facilita el mantenimiento relativamente hiumedo del alveolo.

FISIOPATOLOGIA Cicpahmasih
del epitelio
Reparacion Liquido rico en il
proteinas
i _
alveolar
Colila Neutrofilo
ool : | Fagocitosis'de *TGF-p
*KGF i i E proteinas b-ECF
W ea? | : e +ph-
*HGF 4 "\Endacitosis . é &% o
s, 8 e - DA (<2
proteinas . Abo P Q ¥
optosis C 4
’ & Ditusion d netitréfilos / Macréfago i +PDGF
proteinas 3! Alveolar &
& 2 . Fagocitosis de < .
}J’?‘ o “ neutroficos Q% = i
ﬂ% tras apoptosis VO ibronectina
Celulas :

tipo Il

Na*/K* ATPasa

iofibroblasto

Colageno tipo
Lyl

Fibroblasto *Seiiales

inhibitorias
*PGE2
+COX-2

# r .
_ Agua Acuapnﬁ"as
Figura 4. Epitelio alveolar y de via aérea distal.
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La célula alveolar mas estudiada es la célula tipo Il, que es la responsable de la
secrecion de surfactante pulmonar, asi como del transporte de sodio; este
transporte activo de sodio constituye una fuerza que sigue el agua para ser
reabsorbida desde el espacio alveolar. El sodio pasa al interior de la célula a
través de canales sensibles o no al amiloride y desde alli a través de la bomba
Na’-K*ATPasa, al espacio intersticial. Estos canales estan localizados en la

superficie apical de la célula.

Las células alveolares tipo | tienen una elevada permeabilidad osmdética al
agua, dada la localizacion de aquaporina-5 en su superficie apical y también se

ha visto la existencia de bombas Na'™-K*ATPasa en estas células.

2)Transporte activo a través del epitelio respiratorio en condiciones de

normalidad:

Existe una regulacion independiente y paralela a los transportadores de sodio,
localizados apical y basolateral, que responden a una serie de estimulos
incluyendo hormonas, catecolaminas, dopamina, glucocorticoides, hipoxia,

hormonas tiroideas e insulina.

3)Otros sistemas de reabsorcion:

3.1-Aquaporinas:_la identificacion de Aquaporinas en el pulmén ha sugerido

que deberian contribuir a la regulacion del balance hidrico del pulmén, en la
formacion o reabsorcion del agua pulmonar fetal, en la génesis o resolucion del

edema pulmonar en el adulto y en la humidificacién de la via aérea.
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3.2-Sistema linfatico: existen otras vias de reabsorcion del fluido intersticial

entre las que destaca el drenaje linfatico. Aunque en la actualidad se considera
gue no mas de un 10 o 15% del agua intersticial es aclarada por el sistema

linfatico .

.C.10.2.- MEDIDAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL EDEMA

PULMONAR:

Habida cuenta de que no se dispone aun de ningun tratamiento farmacoldgico
gue actue restableciendo a la normalidad la permeabilidad de la membrana
alveolo-capilar lesionada, éstas se dirigen a minimizar la cantidad de edema.
Lo hacen a través de dos mecanismos generales, siguiendo la fisiopatologia

revisada®?

. El primero consiste en la reduccion en la formacion de edema,
evitando el paso de mas liquido del espacio vascular alveolar. El segundo se
vale de la activacion de los procesos normales de aclaramiento del edema una

vez ya producido.

1)Reduccion de la formacion del edema:

Se logra a través de la modulacion de las variables hemodinamicas y
osmoticas que intervienen en el movimiento de fluido transpulmonar.
Respecto de las primeras, continda existiendo controversia sobre la
relativa importancia del flujo ( gasto cardiaco ) frente a las presiones del
circuito pulmonar. La discusién no carece de importancia ya que hasta
hace no mucho tiempo se preconizaba el aumento del gasto cardiaco (y
por tanto del transporte de oxigeno a los tejidos periféricos) como terapia

para evitar la disfuncidon organica; causa mas frecuente de fallecimiento

46



INTRODUCCION

en los pacientes con lesién pulmonar. El gasto cardiaco produciria un
incremento en el agua pulmonar extravascular a través del aumento de
la superficie vascular, bien mediante la distension de los capilares ya
funcionantes, bien por el reclutamiento de nuevos previamente
colapsados. Sin embargo, en varios trabajos experimentales realizados
en Granada®?® se ha demostrado que, para que esto suceda (al
menos en el rango de flujos de la clinica) debe existir un incremento
paralelo en las presiones a lo largo del circuito pulmonar (presion arteria
pulmonar, presion capilar pulmonar). En este sentido, coincide con las
teorias explicativas del edema de pulmén que se produce en relacion

con las alturas (HAPE).

Ademas de con farmacos inotrépicos y vasoactivos, los parametros
hemodindmicos pueden modificarse con el uso de la fluidoterapia,
ajustando el balance neto. Para ello se pueden emplear dos terapias
separadas o conjuntamente: la restriccion de fluidos y el uso de diuresis
agresiva. Esta estrategia se revela de un gran interés por dos motivos.
El primero por la gran prevalencia que se ha demostrado en los
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) de
elevaciones de la presion capilar pulmonar. El segundo, por la posible

traduccion clinica en términos de mejor evolucion y menor mortalidad.

Con relacion al papel de la presion oncética, el grupo de la Escuela de
Medicina de Atlanta ha llevado a cabo una serie de estudios

concatenados. El primero®”

, de tipo observacional, sugirid6 que la
hipoproteinemia es no solo un factor de riesgo de desarrollo de distrés

en una poblacién de enfermos criticos con sepsis intensa, sino que se
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comporta como un marcador de gravedad. Esta observacion se
complementa con los resultados de otro estudio sobre la utilidad de este
simple parametro (proteinas totales) en el diagnostico diferencial del
edema de pulmén, en el que se compara favorablemente con el indice
de permeabilidad medido con doble trazador isotdpico®®. Mas espinosa
es la utilizacion de coloides para tratar de modificar la disminucion de la
presién oncoética que presentan estos pacientes. Desde un punto de
vista teodrico, se puede objetar que el coloide administrado pasa al otro
lado de la membrana, al espacio intersticial y alveolar. Ello causaria el
efecto contrario al que se pretende, con el desarrollo de mayor cantidad
de edema. Para analizar si este fenomeno sucede realmente se realizd
un ensayo clinico sobre pacientes hipoproteinémicos con lesion
pulmonar aguda®, comparando el uso combinado de diuréticos
(furosemida en perfusion intravenosa) y albumina frente a placebo. El
pequefio tamafio muestral impidid obtener conclusiones sobre variables
clinicas relevantes, pero fue significativa la proporcion de pacientes que
a los cuatro dias dejaban de cumplir los criterios de oxigenacién de

lesion pulmonar aguda .

2)Aumento del aclaramiento:

-3, agonistas: la discusion sobre la estimulacion del aclaramiento de
fluido pulmonar por medio de la estimulacion [3-adrenérgica endégena
ha sido demostrada desde el punto de vista experimental®®*V. Los

agonistas beta-adrenérgicos, que actlan potenciando la accién de la
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bomba Na'-K*-ATPasa de las areas basolaterales. El primer ensayo
clinico sobre pacientes con LPA/SDRA siguiendo esta estrategia fue el
estudio BALTI (Beta Agonist Lung Injury Trial)*?, en el que se incluyeron
40 pacientes aleatorizados para recibir salbutamol en perfusion
intravenosa (15 pg/kg/h) frente a placebo. La variable principal fue la
cantidad de EVLW al séptimo dia de tratamiento, que fue
significativamente menor en el grupo que recibié el salbutamol por via
intravenosa (9,2 frente a 13,2 ml/kg, p = 0,038). La contrapartida del uso
del beta agonista fue la mayor incidencia de taquicardias

supraventriculares, aunque sin repercusion clinica importante.

-Glucocorticoides vy hormonas tiroideas: el aclaramiento del edema

alveolar depende fundamentalmente del transporte activo de sodio. Este
proceso puede ser estimulado por hormonas suprarrenales ( cortisol y
aldosterona ) y tiroideas, a través de la regulacion al alza de los canales
de sodio situados en la zona apical de la membrana de las células
epiteliales tipo 1. No obstante, estas terapias no se han trasladado a la
practica clinica, al no demostrarse beneficio clinico en las fases iniciales
del SDRA. Algunos autores argumentan que ello se debe a que para
que puedan hacer efecto debe primero producirse la reparacion de la

membrana alveolo-capilar®?.
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I.D. LESION PULMONAR AGUDA (LPA) Y
SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO

[.D.11.- DEFINICIONES

El Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA) es una insuficiencia
respiratoria aguda y severa, que desde el punto de vista fisiopatologico se

caracteriza por una alteracion de la membrana alveolo-capilar.

En 1967, Ashbough® describi6 este sindrome consistente en taquipnea,
hipoxemia resistente al aporte de oxigeno y descenso de la distensibilidad
pulmonar en 12 pacientes que tras un inicio agudo del cuadro, requirieron
finalmente ventilacibn mecéanica. El empleo de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) era esencial en el mantenimiento de la oxigenacién y la
recuperacion podia ser rapida y completa o evolucionar hacia una fibrosis

intersticial con progresivo fallo respiratorio.

En 1994 una Conferencia de Consenso Americana-Europea (AECC) establece
una definicibn de Lesidon Pulmonar Aguda ( ALI/LPA) y SDRA que con el
tiempo se ha convertido en la que mas popularidad y aceptacion ha

alcanzado“® (Tabla 1.4).
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Tabla I.4. Definicion de SDRA segun la AECC.

CRITERIOS ALI

« De comienzo agudo

» Oxigenacion: PaO,/FiO, < 300 mmHg

» Radiografia de torax: infiltrados bilaterales en radiografia PA.

» PCP < 18 mmHg sin evidencia de hipertension en auricula izquierda

CRITERIOS SDRA

« Igual que ALI excepto que PaO,/FiO, sea < 200 mmHg

En primer lugar hay que reconocer uno o varios factores predisponentes para la
aparicion del sindrome, que pueden causar lesion pulmonar tanto de forma
directa  (aspiracion,contusion) como indirecta (sepsis, pancreatitis,

politransfusiones).

Una definicion mas amplia del sindrome debe incluir criterios clinicos,

radioldgicos, fisioldgicos y anatomopatoldgicos.

Como criterios clinicos son obligatorios la presencia de insuficiencia
respiratoria aguda, manifestada en clinica por disnea, taquipnea e incremento
del trabajo respiratorio. Hay que descartar que no sea debida a una
agudizacion de una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o
consecuencia de una insuficiencia cardiaca izquierda (edema agudo de

pulmaon).

Desde el punto de vista radiolégico , el SDRA se manifiesta por un infiltrado
alveolo-intersticial bilateral en la radiografia de torax (figura 1.5.). En las fases
mas precoces de la enfermedad puede no estar presente y su intensidad
depende de factores como las caracteristicas técnicas de la realizacion de la
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placa o de los patrones de ventilacion mecanica empleados, y entre ellos

fundamentalmente del uso de la PEEP.

Figura 1.5. Radiografia de térax de un paciente con SDRA.

En los criterios fisioldgicos surgen mas controversias tanto por la necesidad o
no de incluir determinados parametros ( presion capilar pulmonar ), como por el
grado de alteracion de los mismos. Para la cuantificacion del grado de
hipoxemia hay diversos parametros, pero el mas utilizado y que esta presente
como criterio diagnéstico en al AECC es la relacion entre la presion arterial de
oxigeno y la fraccion inspiratoria de oxigeno suministrada ( PaO,/FiO,). En el
SDRA existe una lesion de la membrana alveolo-capilar que a través de una
alteracion del coeficiente de filtracion da lugar al trasvase de agua y solutos

desde el espacio intravascular al espacio intersticial y alveolar

Desde el punto de vista anatomopatolégico se observan unos pulmones
pesados, con atelectasias congestivas, presencia de membranas hialinas y en

fases avanzadas, la presencia de fibrosis pulmonar.
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A pesar de que los criterios presentados por la AECC han sido utilizados
durante 18 afos se han evidenciado una serie de limitaciones que figuran en la

tabla 1.5.no se define exactamente qué es agudo.

1. uso de la relacibn PaO2/FiO2 independiente del soporte ventilatorio

aplicado.

2. poca precision de los criterios radiograficos.

3. dificultad para distinguir del edema hidrostatico.

Tabla I.5. AECC definicion de SDRA y limitaciones.

The AECC Definition®—Limitations and Methods to Address These in the Berdin Definition

Addressed in
AECC Definition AECC Limitations Berlin Definition
Timing Acute onset Mo definition of acutet Aciite time frame
specified
ALl category All patients with Pao./  Misinterpreted as 3 Mutually exclusive
Fioy, <300 mm Hg wlch = 201-300, roups of
leading to confusing ARDS by saverity
ALIARDS tarm ALl term removed
Owaygenation Panu/Fio, =300 Inconsistency of Pa./ Minimal PEEP level
mm I-:gp%d- FiCz ratio due to the added across
less o ) effect of PEEP and/or subgroups
R0~ Fios effect less
refevant in severe
ARDS group
Chest radiograph Bilateral infilttrates ob- Poor interobsarver Chest radiograph
senved on frontal reliability of chest criteria clarfied
chest radiograph radiograph Example radicgraphs
interpratatior® created®
PAWP PAWP =18 mm High PAWP and ARDS PAWP requirement
when measured or may coexst! removed
no chinical evi- Poor interobsarver Hydrostatic edema
dance of lefi atrial refiebility of PAWP and not the primary
hypertension clinical assesments of cause of
left atrial respiratory failure
hypertension'? Clinical vignettes
created? to help
exclude
hydrostatic edema
Risk factor MNone Mot formally included in Included
definition* When none
identified, need to
objectively rule out
hydrostatic edema

-Tomada de Bernar GR et al. The American-European Consensus Conference on ARDS.
Definitions, mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial coordination. Am J Respir Crit

Care Med. 1994.
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Por estos motivos la Sociedad Europea de Medicina Intensiva coordiné a lo
largo de 2011 un panel de expertos internacionales con el objetivo de actualizar

y validar una nueva definicion del SDRA.

Entre el 30 de Septiembre y el 2 de Octubre de 2011 se presento el borrador de
la definicion que propuso 3 categorias del SDRA mutuamente excluyentes: leve
(200 mmHg<PaO02/Fi02<300 mmHg), moderado (100 mmHg<PaO2/Fi02<200
mmHg) y severo (PaO2/Fi02<100 mmHg). También se presentaron para
estudio cuatro variables auxiliares: severidad radiologica, compliance del
sistema respiratorio (<40 ml/cmH20), presion positiva al final de la espiracion

(210 cmH20) y el Volumen minuto espirado corregido (=10 L/min).

El borrador de la definicion de Berlin fue evaluado desde Octubre de 2011
hasta Enero de 2012 con la informacion proveniente de 4 estudios clinicos
multicéntricos con un total de 4188 pacientes y tres estudios unicéntricos con
269 pacientes que contenian informacion fisiologica. En la tabla 1.6. se

presentan la definicion de Berlin definitiva.
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Tabla 1.6. Definicion SDRA de Berlin.

——————
The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory
symptoms

Chest imaging® Biateral opaditiss—not fully explained by effusions, lobardung collapse, or
nodules

Origin of edema Respiratory failure not fully explaned by cardiac felure or fluid overload

MNeed objective assasement |eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Paoy,/Fio, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 em HO®
Moderate 100 mm Hg < Paow/Fid, = 200 mm Hg with PEEP =5 cm H.0
Severs Pa0./Fios = 100 mm Hgwith PEEP =5 om H:O

-Tomada de ARDS Definition Task Force et al. Acute respiratory distress syndrome: the Berlin
Definition. JAMA. 2012.

Aplicando estos criterios sobre la poblacién estudiada, los pacientes fueron
clasificados como SDRA leve 22% (IC95%, 21-24%), moderado 50% (IC95%,
48-51%) y grave 28% (IC95%, 27-30%). Estas categorias se asociaron a un
incremento progresivo de la mortalidad del 27% (IC95%, 24-30%) en formas
leves, del 32% (IC95%, 29-34%) en formas moderas y del 45% (1C95%, 42-
48%) en formas graves (p<0,001). Asi mismo se asociaron de forma
significativa entre los supervivientes a un mayor nimero de dias de ventilacion

mecanica.

Comparando la Definicién de Berlin®® con la propuesta por la AECC, demostré
un mayor valor predictivo para mortalidad con un area bajo la curva ROC de

0,577 (1C95%, 0.561-0.593) frente al 0.536 (IC95%, 0.520-0.553; p<0.001).

Las cuatro variables auxiliares no contribuyeron a identificar un grupo de
pacientes con mayor mortalidad y fueron excluidos de la definicién lo que
simplificé la version definitiva. A pesar de lo cual estas variables pueden ser
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importantes desde el punto de vista clinico en el manejo de los pacientes con
SDRA. De hecho, en un analisis post hoc la combinacion de
Pa0O2/Fi02<100mmHg con compliance respiratoria <20 ml/cmH20 o con
volumen minuto espirado corregido de al menos 13 L/min permitié identificar el
subgrupo de pacientes de mayor riesgo (15% de la poblacion estudiada) con

una mortalidad del 52% (1C95%,45-56%).

La definicion propuesta y evaluada en Berlin por el comité de expertos solventa
alguna de las limitaciones de los antiguos criterios de evaluacion descritos en
1994 a la vez que aumenta algo la capacidad predictiva de mortalidad. Aunque
significativa, la magnitud de la diferencia del area bajo la curva ROC es limitada

y podria ser poco importante desde el punto de vista clinico.

Las principales aportaciones de la Definicion de Berlin son:

Se elimina el concepto de lesion pulmonar aguda y se sustituye por

SDRA leve.

- Debido a que el PEEP puede afectar a la relacion PaO2/FiO2 un minimo
nivel de PEEP (5cmH20), que puede aplicarse de forma no invasiva en
casos leves, se incluye en la definicion de SDRA.

« Se especifica que la aparicion del distress desde la lesion debe ser
dentro de los primeros 7 dias.

+ Se mantiene como criterio diagndéstico las opacidades bilaterales en
radiografia de torax pero estas también pueden ser demostradas por
TAC toracica.

+ Debido a la disminucion de la monitorizacion con catéteres de arteria

pulmonar y que tanto el fallo cardiaco como la sobrecarga de volumen
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pueden coexistir con el SDRA, el criterio de POAP ( presion de oclusion
en la arteria pulmonar ) se retira de la definicion. Si no existen claros
factores de riesgo de SDRA se debe realizar alguna evaluacion objetiva
( ej. Ecocardiografia ) para descartar la posibilidad de edema

hidrostéatico.
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|.D.12.- PATOGENESIS DEL SDRA

Algunos mecanismos patogénicos derivan de un efecto directo sobre las
células pulmonares y otros son el resultado indirecto de una respuesta
inflamatoria sistémica. El dafio de la membrana alveolo-capilar esta producido
por una reaccion inflamatoria del propio sistema inmune que transforma su
funcion defensiva y autodestructiva. En la secuencia de sucesos que conducen

al dafio tisular se han incluido mediadores humorales y celulares.

-Entre los mediadores humorales , podemos nombrar algunas sustancias
lipidicas. Las endotoxinas, a través de la activacion de la enzima fosfolipasa A,
de las membranas celulares, dan lugar a diversos compuestos con propiedades
vasoactivas, broncoactivas y quimiotacticas. Destacan el acido araquiddnico
(AA) y el factor activador plaquetario (0 lyso-PAF). El primero a su vez es el
origen de leucotrienos ( con poder de bronco y vasoconstriccion, de aumento
de la permeabilidad vascular y de agregacion plaquetaria ); el tromboxano A,
(bronco y vasoconstrictor, agregante plaquetario); y de la prostaciclina ( PGl,),
de efectos opuestos al tromboxano A,. Por otro lado, el lyso-PAF sintetizado
por diferentes estirpes celulares es capaz de activar plaquetas, neutroéfilos,
incrementar la permeabilidad capilar, producir bronco y vasoconstriccion y, en
definitiva, dar lugar a edema e hipertension pulmonar. También destacan las
citoquinas, sobre todo la interleukina-1 ( mediador de la coagulacion,
inflamacion y fibrosis ) y el factor de necrosis tumoral ( TNF-a, mediador
esencial en el shock séptico y sus consecuencias sistémicas, como es la lesiéon
pulmonar). Ambas citoquinas poseen capacidad lesiva directa sobre las células

endoteliales pulmonares y producen activacion celular.
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-En cuanto a los mediadores celulares , los neutrdéfilos ( PMN) desempefian un
papel crucial en la génesis de las anomalias observadas en el SDRA“" . Los
PMN activados y agregados son capaces de producir radicales toxicos de
oxigeno, que dafan las membranas celulares e inducen edema pulmonar.
Ademas, los PMN contribuyen a la sintesis de mediadores lipidicos, enzimas
lisosbmicas y proteasas que magnifican la lesion tisular. El acumulo de
neutroéfilos en el lecho vascular pulmonar se produce como consecuencia de la
liberacion de potentes agentes quimiotacticos por parte de macréofagos tisulares
en respuesta a la endotoxina, entre los que destaca la interleukina-8. Una vez
atrapados, son activados por numerosos mediadores inflamatorios, como son
las citoquinas (TNF-q, interleukina-1, interleukia-6), el complemento, lyso-PAF,
las prostaglandinas y tromboxanos y las kininas. Esta activacién conduce a una
adhesion a las células endoteliales y subsiguiente migracién hacia los espacios
alveolares, donde liberaran sus sustancias citotoxicas. Pero los PMN no son las
Gnicas células implicadas. También lo son las plaguetas, que son agregadas y
liberan sustancias que favorecen la vaso y broncoconstriccion y la activacion
del complemento. Por dltimo los macréfagos son estimulados por las
endotoxinas y dan lugar también a radicales tdxicos de oxigeno y a la liberacién

de proteasas y citoquinas.
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Figura 1.6. Patogénesis de la lesion pulmonar aguda. A la izquierda un alveolo sano. A la
derecha, un alveolo en la fase aguda de SDRA. Tomado de la web www.monografias.com .
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[.D.13.- ANATOMIA PATOLOGICA DEL SDRA

Atendiendo a los hallazgos anatomopatoldgicos, se distinguen tres fases

evolutivas en el SDRA, las cuales se superponen®:

Fase aguda o exudativa:

Esta primera fase ocurre durante los siete primeros dias de la
enfermedad aproximadamente. Se caracteriza por un edema alveolar e
intersticial rico en proteinas, leucocitos, macréfagos, hematies, fibrina y
otros elementos celulares. El epitelio alveolar queda rapidamente
afectado, sobre todo los neumocitos tipo |, que sufren amplias areas de
necrosis. Es muy tipica la formacion de membranas hialinas ( figura 1.7.),
condensacion de proteinas que atraviesan el espacio alveolar
procedentes del plasma, y que pueden verse impregnadas de otras
sustancias como inmunoglobulinas, fibrinbgeno o surfactante. El término

que mejor define esta situacion es el de dafio alveolar difuso. El

compartimento endotelial sufre pocos cambios con respecto a las
alteraciones epiteliales, con reduccion del volumen capilar debido a la
compresion vascular por el edema y fendmenos de microtrombosis. Esta
diferencia respecto al grado de afectacion de una estructura y otra se
debe principalmente a la enorme capacidad reparadora que poseen las
células endoteliales. En ocasiones se aprecia hinchazén de las células
endoteliales y ensanchamiento de los espacios intercelulares. En los
casos de SDRA secundario a sepsis y traumatismos, se ha descrito

aglomeracion de neutrdfilos en el interior de los capilares.
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Figura 1.7. Fase exudativa del SDRA. Las flechas sefialan la membrana hialina.
Tomada de O. Pefiuelas et al. Validez de los criterios diagnosticos del SDRA. Med
Intensiva 2006.
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Fase proliferativa:

Comienza a los pocos dias de la lesion y se hace evidente sobre el dia
7. Se caracteriza fundamentalmente por la hiperplasia de las células
epiteliales tipo I, que proliferan y cubren el exudado y las paredes
alveolares dafiadas. Se produce proliferacion de los fibroblastos y
mioblastos, que comienzan a transformar progresivamente el exudado
en tejido fibroso, de tal forma que se produce una ocupacion de los
espacios alveolares y bronquiolares por parte de este tejido fibrético. En
las arterias pulmonares de pequefio y mediano calibre se producen
trombosis vasculares que, junto con la proliferacion fibrocelular de la
capa intima, son las responsables de la hipertension pulmonar

caracteristica del sindrome (Figura 1.8.).

Figura 1.8. Fase proliferativa del SDRA. A la izquierda se observa la proliferacion de
neumocitos tipo Il. A la derecha se muestra el intersticio ensanchado con proliferacion
de fibrobastos. Tomada de O. Pefiuelas et al. Validez de los criterios diagndsticos del
SDRA. Med Intensiva 2006.
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Fase fibrética cronica:

Se observa en aquellos enfermos que sobreviven a la tercera o cuarta
semana del inicio del SDRA, y en los cuales el proceso de reparacién no
se ha detenido, desembocando en una progresiva fibrosis alveolar y
alteracion de la funciéon pulmonar. Caracteristicas de esta fase son la
remodelacion completa de las porciones distales del parénquima,
dilatacién de los espacios aéreos que dan lugar a quistes y cambios

vasculares hipertensivos (Figura 1.9.).

Figura 1.9. Fase fibrotica del SDRA. Fibrosis pulmonar con remodelacién y dilatacion de
espacios aéreos. Tomada de O. Pefiuelas et al. Validez de los criterios diagnésticos del
SDRA. Med Intensiva 2006.

64



INTRODUCCION

I.D.14.- ALTERACIONES DEL INTERCAMBIO GASEOSO Y MECANICA
RESPIRATORIA EN EL SDRA

1- Alteraciones del intercambio gaseoso en el SDRA:

Las alteraciones del intercambio gaseoso que se producen en el SDRA
consisten en una hipoxemia severa y en hipo o hipercapnia, segun el estadio

de la enfermedad.

El reconocimiento de la hipoxemia se establece por la existencia de una baja
presién parcial de oxigeno (PaO;) en una determinacién gasométrica. No
obstante, en el SDRA, el valor aislado de la PaO, no es un buen indice de
gravedad de la disfuncién pulmonar, por estar bajo la influencia de multiples

factores de confusion.

Actualmente el indice que mas se utiliza en clinica es la relacion PaO ,/FiO;; su
ventaja radica en su sencillez de calculo, pero a su vez, no tiene en
consideracion los cambios que introduce la PaCO,, aunque esto parece tener

poca trascendencia a FiO, elevadas.

2-Mecanismos de hipoxemia en el SDRA:

Respecto a los mecanismos de hipoxemia en el SDRA se ha demostrado que
el efecto shunt ( perfusibn de zonas alveolares no ventiladas ) es el
predominante, aunque no exclusivo, junto con las alteraciones de la

ventilacion-perfusion.  El efecto shunt se corresponde con un extremo de esa
relacion, en el que existe perfusion pulmonar pero la ventilacion esta ausente,

coexistiendo con zonas bien ventiladas y bien perfundidas y con otras zonas
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amplias de espacio muerto, que hace que el pulmén del SDRA sea definido
fisiopatolégicamente como heterogéneo. El shunt se debe fundamentalmente a
la ocupacién de los espacios alveolares por edema y exudado, mientras que el
espacio muerto se debe en parte a fenbmenos de oclusion vascular y

microtrombosis®?. La presencia de shunt tiene dos consecuencias:

*La PaO, estéa influida de forma marcada por las alteraciones de la presion
parcial de oxigeno de la sangre venosa mixta (PvO,). El descenso de la
saturacion arterial de oxigeno (SatO,), de la concentracion de hemoglobina, o
el aumento del consumo de O, (VO,), son las causas principales que pueden
producir una alteracion del balance entre demanda y aporte de oxigeno tisular
siendo por lo tanto responsables del descenso de la PvO,. Debido a que la
mayoria de estos factores pueden estar presentes en el SDRA, es importante
interpretar correctamente un descenso de la PaO, no tan s6lo como un
empeoramiento del edema pulmonar sino también como consecuencia de la
alteracion de alguno de los factores descritos, como por ejemplo un descenso

del gasto cardiaco.

*La segunda consecuencia es la resistencia de la hipoxemia a mejorar con el
aumento de la FiO,. En los niveles de shunt que existen en el SDRA, la PaO,
practicamente no aumenta incluso respirando oxigeno al 100%. Sin embargo,
estos pequeiios aumentos de la PaO, son de gran beneficio para el enfermo si
tenemos en cuenta la curva de disociacion de la hemoglobina obteniendo un
aumento en el contenido arterial de oxigeno de importancia vital para el aporte
de oxigeno a los tejidos. Mientras que una elevada FiO, puede mejorar el

aporte de oxigeno, ésta puede tener un efecto toxico sobre el pulmon, y a
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pesar de que no se conoce la exacta concentracion y duracién con la que se
produce la lesién pulmonar, deberan limitarse al méximo posible FiO, elevadas
( superiores a 0.6 ) utilizandolas durante el menor tiempo posible. Para ello, se
debera disminuir el shunt. Esto se consigue con la ventilacibn mecanica

empleando PEEP, que logra reclutar alveolos colapsados.

En lo que respecta a los cambios que se producen en la presion parcial de
carbonico (PaCO,), directamente relacionada con la ventilacion alveolar,
difieren segun la fase de la enfermedad en la que nos encontremos y las
medidas terapéuticas empleadas. En una primera fase, encontraremos
hipocapnia debido a que la hipoxemia estimula a los quimiorreceptores
periféricos y aumenta la ventilacion minuto. Ademas, debido a la linealidad de
la curva de disociacion de la hemoglobina para el CO, los alveolos
hiperventilados eliminan suficiente carbdnico para compensar las unidades
cortocircuitadas. Posteriormente el incremento del cortocircuito, la aplicacion de
PEEP, y las propias alteraciones anatomopatologicas de la lesion pulmonar,
condicionan un incremento del espacio muerto, con la consiguiente

hipercapnia.
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3-Mecanica respiratoria en el SDRA:

El patrén respiratorio tipico del SDRA se caracteriza por una respiracion rapida
y superficial, con un marcado aumento del trabajo respiratorio. Esto se debe a
la modificacion que la lesion pulmonar induce sobre las propiedades mecéanicas
de la unidad toracopulmonar. Estas hacen referencia a los voliumenes
pulmonares y a su relacion con los cambios de presion. Las principales

caracteristicas son:

*Reduccion de los volimenes pulmonares: capacidad vital ( CV ),
volumen corriente ( VC ), capacidad residual funcional ( CRF ) y fraccion
del espacio muerto / volumen corriente ( VD/ VT ). Destaca la notable
reduccion de la CRF debido a microatelectasias, edema intersticial y

alveolar y detritus celulares.

*Disminucion de la compliance toracopulmonar: o distensibilidad del
tejido pulmonar y la caja toracica. Esta influido por la disminucion de la
CRF y por la evolucién de la enfermedad hacia fases en los que
predomina la fibrosis. Se calcula dividiendo el volumen corriente entre
una diferencia de presiones (presion meseta menos presion al final de
la espiracion ). Hay que tener en cuenta el tiempo de pausa inspiratoria
gue determina el tipo de compliance, dinAmica, cuasiestatica y estatica
y la presencia de auto-PEEP ( PEEP dindmica u oculta®). Otra manera
de medir la compliance pulmonar es a través de las curvas de presion-
volimen®Y. Estas pueden realizarse a través del propio respirador. La
compliance se calcula como la pendiente de la curva presién-volimen

obtenida a diferentes volumenes pulmonares preferentemente durante la
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insuflacién (Figuras 1.10.A y B). Los pacientes con SDRA presentan una
histéresis ( o diferencia entre inspiracion y espiracion ) aumentada y un
punto de inflexion de la curva durante la insuflacion a bajo volumen
pulmonar. Este punto de inflexion representa el punto critico de apertura
a partir del cual la PEEP obtendria sus maximos beneficios sobre el
intercambio gaseoso. Estas alteraciones iniciales se pueden explicar
principalmente por una elevada tendencia al colapso alveolar o el cierre
de la via aérea durante la espiracion de los espacios colapsados. Esto
produce una desviacion a la derecha de la curva de insuflacion presién-

volumen.
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Figura 1.10. A: morfologia caracteristica de las ramas inspiratoria (puntos negros) y
espiratoria (puntos blancos) de una curva de presion-volumen en un paciente con
SDRA, en la que se han sefalado los puntos de inflexién (LIP: punto bajo inspiratorio;
PMC: punto de maxima curvatura espiratoria; UIP: punto alto inspiratorio). B: sobre la
misma curva se han inscrito tres ciclos tidales. Empezando por una PEEP baja
consiguiendo algo de reclutamiento (1). Al subir la PEEP, el ciclo se desplaza hacia
volimenes y presiones mas elevados (2). En un pulmén completamente reclutado, el
ciclo tidal se sitla mas préximo a la rama espiratoria de la curva y la histéresis es
menor (3). Tomado de Gillermo M. Albaiceta. Curvas presién-volimen en la lesién
pulmonar aguda. Med Intensiva 2009.
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*Incremento de las resistencias de las vias aéreas: Su mecanismo no
esta totalmente claro, pero pueden influir factores como cierto grado de
hiperreactividad bronquial, obliteracion de las vias aéreas por el dafio

alveolar difuso y la liberacion de mediadores enddgenos.
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[.D.15.- TRATAMIENTO DEL SDRA

[.D.15.1.-TRATAMIENTO GENERAL DE SOPORTE

Este tratamiento de soporte esta dirigido a la identificacion de la disfuncion

pulmonar y al mantenimiento de las funciones organicas. Consta de los

siguientes items:

Manejo de los factores predisponentes de ALI/SDRA: es una parte
importante del tratamiento inicial del SDRA, ya que en ocasiones la
causa subyacente del sindrome puede ser tratada directamente; como
seria el caso de neumonias u otro tipo de infecciones no pulmonares,
sepsis abdominal...etc, para las cuales habria que realizar un
tratamiento especifico ( cirugia, antibioterapia...etc). En otras ocasiones
( neumonitis, politransfusiones ) no existe un tratamiento especifico y las

medidas deben dirigirse a realizar tratamiento de soporte.

Ventilacion mecéanica: El principal tratamiento de soporte del SDRA es
la ventilacion mecanica, debido a la hipoxemia severa y a veces
hipercapnia que sufren estos pacientes. Se ha observado que la
ventilacibn mecanica con altas presiones en vias aéreas da lugar a una
lesion pulmonar similar al SDRA ( concepto de barotrauma). Asi, los
pacientes con SDRA sometidos a ventilacion mecéanica convencional
con volimenes tidal de 10-15 ml/kg, perpetian el dafio pulmonar al
producir sobredistensién®>*® de aquellas regiones pulmonares mas

aireadas o sanas ( concepto de volutrauma). En la Tabla 1.7. se
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enumeran los principales estudios comparando volumenes tidal bajos y

altos®, y sus resultados en cuanto a mortalidad y significacion.

-Tabla I.7. Estudios que comparan distintos volumenes tidal en pacientes con

SDRA.
Randomized Controlled Trials Evaluating Strategies of Mechanical Ventilation for the Treatment of
ARDS*

S'lnc])' Patients, No. [ntervention Mortality Ratest p Value
Amato et al'” 33 < & ml/kg ABW, Vr; < 20 em H,0 Pelriving 380 ve T1%4 0.001
Stewart ot al ! 120 = Smlkg IBW, V1, = 30 om H, 0 Pplat S0% ve 47% 0.72
Brochard et al? 116 6-10 mLkg IBW, V1, 25-30 em H,0 Pplat 470 vs 3808 0.38
Brower et al'® a2 = 8 ml&g PBW, Vr, = 30 em Hy(r Pplat S0% vs 46% 041
ARMA™ %1 < fmldg PBW; Vr; < 30 em H,0 Pplat 3% vs 40% 0.007
Derdak et al™ 145 HFOV BT v B2 0.10
Bollen et al™ fil HFOV 430 v 3% 059
ALVEOLI® 340 High-PEEP protocol 28% vs 25% 048
Villar et al™ 103 3-8 ml/kg PEW, V1, PEEP of Mlex + 2 em H,0 A48 vs bt 004
Cattinoni et a* 204 Prone position 6 h/d for 10 d B3% v S0 065
Cuerin et a™ 1 Prone position 8 hid 390 v 2204 0.77
Maneeho et a™ 136 Prone position 2) hid S0% vs 6% 022

#ARW = actual Imtly weight; V1= tidal volume, Pch'i\'i|1g= th'i\'ing pressure; IBW = icleal Imc]}' weight; Pplat = platean  pressure;
PEW = prcth’c-lctl IJthljr weight; HFOY = I|ig||-|'1t*q||vnc-}'nst-illaum'}' ventilation,

Walues are given as the in-hospital mortality rates of fntervention vs control group, unless otherwise noted.

§ 38day mortality rate.

§60 ay mortality rate.

[P0-day mortality rate.

1 I-‘ii{ht}' mortality rate,

Tomada de Timothy D. Gerard et al. Mechanical ventilation in ARDS. A state of the art review.
Chest 2007.

* Manejo de la oxigenacion arterial ( PEEP vs FIO ,): la mayoria de los
pacientes con SDRA van a requerir una combinacion de alta FiO, y
PEEP. Ambas terapias pueden tener efectos adversos; aunque la
relacion FiO, y su toxicidad no esta del todo claro en el SDRA, se viene

considerando segura una FiO;, < 0.6.
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En cuanto a la PEEP se sabe que su uso es una estrategia altamente
beneficiosa en pacientes con SDRA, ya que reduce el shunt
intrapulmonar y mejora la oxigenacion, permitiendo disminuir la FiO, y el
riesgo de toxicidad. Sin embargo, también se han descrito efectos
adversos con su empleo, como el descenso del gasto cardiaco,
incremento del espacio muerto e incremento del volumen pulmonar que
puede dar lugar a lesion pulmonar y barotrauma. En diferentes estudios
y revisiones bibliograficas se han comparado diferentes terapias con
PEEP bajas vs PEEP altas ( >10 mmHg ), no encontrandose hasta
ahora diferencias en cuanto a mortalidad ni dias de estancia en UCI,
seglin una reciente revision de la Cochrane®, aunque si mejoria en la
oxigenacion en pacientes a los que se les sometié a PEEP elevadas, sin

mayor incidencia de barotrauma.

Manejo fluidoterapico en pacientes con SDRA: Hasta hace poco la
estrategia optima para el manejo de fluidos en pacientes con SDRA no
estaba clara. Se ha visto que un aumento del EVLW®® se asocia con un
peor pronodstico en pacientes con SDRA y que una reduccion de la
presion capilar pulmonar®” condiciona un aumento de la supervivencia
en estos pacientes. Sin embargo, el equilibrio de los riesgos de un
mayor edema vs los de la hipoperfusion de 6rganos vitales al disminuir
la presion intravascular, hace dificil tomar una decision en este
sentido®®. En 2006, the National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) Acute Respiratory Distress Syndrome Network, publicaron los

resultados de un gran ensayo clinico aleatorizado® en el que
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comparaban dos estrategias de fluidoterapia en pacientes con SDRA
/ILPA, una estrategia liberal y otra conservadora. Entre los resultados
obtenidos destaca, que el grupo que se sometid a la estrategia de
fluidoterapia conservadora precisaron ( de manera estadisticamente
significativa ) menos dias de ventilacion mecanica que el resto y menos
dias de estancia e UCI; también hubo una reduccién de 2.9% en la tasa
de mortalidad a los 60 dias en el brazo de gestibn de fluidos
conservadores en comparacion con el brazo de gestién de fluidos liberal,
aunque la comparacion no fue estadisticamente significativa (25,5% vs
28,4%, respectivamente, p = 0,30; 95% intervalo de confianza para la
diferencia, -2,6 a 8,4%). El estudio no encontr6 diferencias entre las dos
estrategias de fluidos en la incidencia o prevalencia de una descarga o
en la necesidad de terapia de reemplazo renal, aunque hubo una fuerte
tendencia en este Ultimo hacia un beneficio en el brazo de gestion de
fluidos conservador (10% requirié didlisis; brazo liberal gestion de
fluidos, 14%, p = 0,06). Los resultados mas relevantes se muestran en la

tabla 1.8.
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-Tabla 1.8. Resultados del estudio de NHLBI sobre SDRA

comparando las dos estrategias fluidoterapicas.

Conservative Liberal
Cutcome Strategy Strategy P Value
Death at 60 days [34) 25.5 28.4 0.30
Ventilator-free days 14.6+0.5 12.1:0.5 <0.001
from day 1 to day 28§
ICU-free days+
Days1to7 0.9+0.1 0.6=0.1 <0001
Days 1 to 28 134104 11.2=0.4 <0001
Organ-failure—free days
Days1to7
Cardigvascular failure 3.9+01 4.2:01 0.04
CNS failure 3402 2.9+0.2 0.02
Renal failure 5.5+0.1 5.6=0.1 0.45
Hepatic failure 5.7+0.1 5.5+0.1 0.12
Coagulation abnormalities 5.6:0.1 5401 0.23
Days 1to 28
Cardiovascular failure 19.0+0.5 19.1:0.4 0.85
CNS failure 18.8+0.5 17.2+0.5 0.03
Renal failure 21.5+0.5 21.2=05 0.59
Hepatic failure 22.0+0.4 21.2:05 0.18
Coagulation abnormalities 22.0:0.4 21.5:0.4 0.37
Dialysis to day 60
Patients (%) 10 14 0.06
Days 11.0+1.7 10.9+1.4 0.96

-Tomada de Acute Respiratory Distress Syndrome NetworK. Comparison of

two fluid-management strategies in acute lung injury. N Engl J Med 2006.

La hipoproteinemia es un factor de riesgo documentado para el
desarrollo de LPA y de mal prondstico en la enfermedad critica en
general. Martin et al® randomizaron a 37 pacientes con LPA y una
concentracion de proteina de suero de <5,0 mg / dl para recibir
furosemida y albumina cada 8 h durante 5 dias o placebo doble. El
grupo de intervencion mejoré la oxigenacion, el equilibrio de liquidos, y

la hemodinamica; no hubo diferencias en la mortalidad, aunque el
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estudio no fue disefiado para evaluar este resultado. En un estudio de
seguimiento®  comparando la administracion de furosemida con
albumina a la de furosemida sin albumina, la combinacion de los dos
agentes resultd de nuevo ser superior, utilizando puntos finales
similares. Asi, en la configuracion particular de la hipoproteinemia y LPA,
la combinacion de furosemida y albumina puede ser util en la mejora de

la fisiologia pulmonar.

Farmacos vasodilatadores:

a)Prostaglandina E; 0 prostaciclina es una droga que ejerce un efecto

antiagregante  plaquetario, vasodilatador e inmunomodulador.
Inicialmente se produjeron resultados esperanzadores®® con mejoria de
la oxigenacién, pero en un estudio multicéntrico posterior®, no se

corroboraron las expectativas.

b) Oxido nitrico: es un potente vasodilatador endégeno derivado del

endotelio. Cuando se usa via inhalatoria como gas, actia como
vasodilatador pulmonar selectivo. La rapida union del éxido nitrico a la
hemoglobina plasmatica, para la cual posee una gran afinidad, previene
la vasodilatacion sistémica. Al ser inhalado, el éxido nitrico se distribuye
predominantemente en las unidades pulmonares bien ventiladas,
capturando flujo sanguineo desde las zonas peor ventiladas, mejorando
asi la distribucion de la ventilacion respecto a la perfusion y

(64)

disminuyendo el shunt intrapulmonar. Un estudio observé una

disminucién de la presion arterial pulmonar y un aumento en la
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saturacion de oxigeno, sobre todo en los primeros dias de terapia con
oxido nitrico, sin cambios en el prondstico a largo plazo de los pacientes,

(65)

al igual que en otros articulos™ ,por lo que actualmente el 6xido nitrico

no debe formar parte de la terapia estandar de los pacientes con SDRA.
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[.D.15.2.-NUEVAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

[.D.15.2.1.-Nuevas modalidades de ventilacion mecanica:

a) Altos niveles de PEEP. Ademéas del efecto sobre la mejoria de la

oxigenacion con la PEEP, ésta podria tener ademas efectos protectores sobre
el pulmén al prevenir la lesion inducida por el respirador, ya que reduciria las
constantes fuerzas de cierre-apertura de los alveolos. Estos niveles de PEEP
serian superiores a los que se precisan para simplemente mejorar la
oxigenacion. En sucesivos estudios se ha observado una mejoria clinica

cuando se emplean altos niveles de PEEP y bajos voltiimenes tidal©"

b) Ventilacion mecanica no invasiva. El uso de la ventilacibn mecanica no

invasiva (VMNI) ha supuesto un avance en el tratamiento ventilatorio de los
pacientes con SDRA y ha evitado en cantidad de ocasiones la intubacion
traqueal, ya que se puede tratar a estos pacientes con presion positiva en la via
aérea, bien de forma continua con la modalidad CPAP ( presion positiva
continua en la via aérea ), o bien en modo BIPAP ( presion positiva inspiratoria
de dos niveles ). Cuando la VMNI es eficaz para el tratamiento del SDRA,
puede evitar las complicaciones derivadas de la intubacion como estenosis
traqueales, tragueomalacia, neumonias asociadas a ventilacion
mecanica...etc). El avance también en las diferentes mascarillas disponibles (
total face, buconasal, nasal....etc) ha mejorado el confort en los pacientes

sometidos a este tipo de técnicas.

Pero a pesar de todo esto, no es posible tratar con VMNI a todos los pacientes
gue sufren SDRA, y en muchos de ellos se acaba fracasando y realizando una

intubacién orotraqueal ( IOT), que en a veces, al ser tardia, acarrea mas
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problemas para el paciente que si se hubiera realizado como primera opcion

ventilatoria.

Diversos estudios han analizado en qué pacientes con SDRA no es
conveniente optar por la VMNI, llegando a la conclusion que no estaria indicado

en aquellos que tengan una hipoxemia muy severa, acidosis metabdlica o

|(68.69,70,71)
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Figura 1.11. Maquina de VMNI modo BIPAP vy diferentes mascarillas disponibles. Tomada de la

web www.healthcare.philips.com.

c) Uso de oxigenoterapia de alto flujo en cdnula nasal (ONAF). La ONAF es

una alternativa en oxigenoterapia para algunos pacientes con SDRA, que
consiste en aporte de oxigeno humidificado a un flujo elevado a través de una
canula nasal. El usar flujos muy altos genera en cierta forma una presién
positiva en la via aérea del paciente que mejora en ocasiones la hipoxemia!’?.
De todas formas, esto es una terapia bastante nueva y esta aun por cuantificar

su aportacion en este tipo de pacientes.
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Figura 1.12. Maquina de ONAF. Tomada de la web www.healthcare.philips.com.

d) Ventilacion __ oscilatoria _con alta frecuencia (VOAF). En este tipo de

ventilacion mecéanica se utilizan volimenes tidal muy bajos junto con
frecuencias respiratorias muy elevadas, lo que pudiera favorecer una
ventilacion protectora muy perseguida en el SDRA. A pesar de esto, en un
metaanalisis”® reciente y en un estudio multicéntrico’® se ha concluido que,
aunque la VOAF puede mejorar la oxigenacion en los pacientes con SDRA, no
mejora la supervivencia ni disminuye la mortalidad, por lo que no puede ser una

técnica ventilatoria de rutina en este tipo de pacientes.

e) Insuflacion de gas intratraqueal. Se trata de una terapia adyuvante cuyo

objetivo es la reduccion del espacio muerto, por lo que puede resultar Gtil en
pacientes con SDRA que son ventilados con volumenes tidal bajos, como en la
ventilacién tipo VOAF y en los que tienen tendencia a la acidosis e

hipercapnia.
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f) Ventilacidon asistida-proporcional. Es un modo de ventilaciébn con presién
positiva en el que las presiones inspiratorias en la via aérea se modifican con

los esfuerzos del paciente, favoreciendo su adaptacion a la misma y

reduciendo el exceso de trabajo respiratorio’®"".

Volume/Flow Conirol
Inspiration Expiration Inspiration Expiration

30 20

L Paw—

0 0
Pressure 0 Volume 2

+4 Inspiration  Expiration

Time (s)

] Flow

Pressure limit — ;
L Idal volume Inspiratory flow
uw.‘t'ﬁddl:n o
equals set flow

not met

Set limit

I |
Flow-Time

Ventilatory Loops for VAPS

Figuras 1.13 y I.14. Comparacion de las curvas de presion, volumen y flujo en un modo

—! Pressure-Time Volume-Time

ventilatorio controlado (figura 1.13) y en un modo asistido (figura 1.14). Tomadas de la web
www.codem.es.
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) Ventilacidon con relacion I/E invertida (IRV). La inversidn en la duracion

tiempo inspiratorio/ tiempo espiratorio se asocia con un descenso del shunt
intrapulmonar y una mejoria de la oxigenacién en pacientes con SDRA(&"),
Sin embargo, esta modalidad favorece la aparicion de atrapamiento aéreo y de
una PEEP intrinseca, por lo que es posible que los efectos beneficiosos

observados se deban a la presencia de esta auto-PEEP.

h) Ventilacidon con liberacién de presién ( APRV ). Similar a la técnica anterior,

los pacientes pueden realizar respiraciones espontaneas durante periodos

prolongados en los que se mantienen presiones elevadas en la via aérea®.

i) Ventilacion liguida. Consiste en inundar los alveolos con fluorocarbonos en

estado liquido, los cuales poseen un gran poder de disolucién para el oxigeno.
Asi se consigue una reduccion de la tension superficial de los alveolos,
favoreciendo su apertura e incrementando la compliance. En una revision de la
Cochrane® de 2013 sobre este método ventilatorio, no se encontré soporte

suficiente para recomendar realizarlo en pacientes con SDRA.

) Membrana de oxigenacion extracorporea (ECMO). Aunque se ha investigado

el uso de la ECMO en pacientes con SDRA e hipoxemia refractaria®, no se

han podido conseguir resultados concluyentes en cuanto a mejor pronostico.
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[.D.15.2.2.- Decubito prono:

La posiciobn en decubito prono produce una mejoria importante en la
oxigenacion de pacientes con SDRA, ya que el volumen tidal se distribuye mas
homogéneamente, al reclutar alveolos situados en las zonas mas dorsales y
gue tienden a formar atelectasias. Sin embargo, como ocurre con otros
tratamientos, los resultados de los ensayos clinicos no son del todo categdéricos
al respecto, sobre todo en lo que se refiere a cuanto tiempo hay que mantener

al paciente en prono y cuando se debe iniciar o suspender la terapia®8+8).

[.D.15.2.3.- Tratamiento farmacolégico:

a) Surfactante exdgeno. Un ensayo clinico multicéntrico y controlado®® no

demostré beneficios sobre parametros como la oxigenacion, duracién de la
ventilacibn mecanica o supervivencia, por lo que no es posible recomendar
esta terapia de manera rutinaria®”, debiendo esperar a tener otros estudios al

respecto.

b) Glucocorticoides. En varios estudios ramdomizados®®®%) aunque se han

visto mejorias con el uso de metilprednisolona en pacientes con SDRA, no se
llegaron a ver diferencias estadisticamente significativas, por lo que no se
puede establecer como terapia de uso estandar en esta enfermedad. En una
revision reciente® sobre el tema los autores recomiendan bolos de
metilprednisolona a 1 mg / kg / dia inicialmente, aumentando a 2 mg / kg / dia

después de 7 a 9 dias de la mejoria.
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c) Antioxidantes. Estudiado en este campo sobre todo la N-acetilcisteina. En

una revision de la Cochrane® de 2004 no se observé ningln beneficio con su
uso, en lo que se refiere al intercambio gaseoso, mejoria de la lesion pulmonar
0 aumento de supervivencia, por lo que no se puede recomendar de forma

sistematica.

d) Ketoconazol. Actlia a través de la inhibicion de la sintesis de tromboxanos y

leucotrienos. En diversos estudios se ha observado su efectividad en prevenir
el SDRA en pacientes con riesgo de padecerlo, por lo que incluso se han

realizado protocolos como método profilactico®®:

e) Antiinflamatorios no esteroideos. Se ha estudiado el ibuprofeno en pacientes

sépticos®, no evidenciandose mejoria en cuanto a la supervivencia. No hay

estudios disefiados especificamente para pacientes con SDRA.

f) Pentoxifilina y Lisofilina. La primera es un inhibidor de la enzima

fosfodiesterasa, y produce una inhibicién de la quimiotaxis y de la activacion de
los neutrdfilos. La lisofilina actta inhibiendo la liberacion de acidos grasos de
las membranas celulares. Aunque se han realizado estudios® sobre ambas
en el tratamiento del SDRA, no se han obtenido resultados concluyentes al

respecto.

g) Anticuerpos monoclonales anti-interleukina-8. Anticuerpos monoclonales

especificos anti-interleukina-8 ( agente quimiotactico de los neutrofilos ) han

(96)

demostrado cierto beneficio en estudios experimentales™, pero aun es pronto

para extraer conclusiones definitivas.
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| LE. BALANCE DE FLUIDOS EN PACIENTES CRITICOS

[.E.16.- LIQUIDOS CORPORALES

El organismo es un todo integrado. El organismo vivo recibe influencias del
medio externo al influir éste sobre el medio interno. La constancia del medio

interno es la condicidn necesaria para la vida libre e independiente.

El organismo estd compuesto aproximadamente por 75 billones de células y
todas ellas contienen liquido y estan a su vez bafiadas en el liquido que entra y
sale de los vasos sanguineos. Estos liquidos, constituyentes del 56% del

cuerpo humano, se distribuyen en dos grandes compartimentos:

-Liquido intracelular (25 I).

-Liquido extracelular: compuesto por los compartimentos vascular e intersticial.

Los liquidos del organismo estan formados por tres tipos de elementos: agua,
electrolitos y otras sustancias. En todos los procesos fisioldgicos y vitales se
mantiene un equilibrio constante. Para ello, nuestro organismo ha desarrollado
mecanismos de control y de regulacion que mantienen el equilibrio entre
compartimentos. Asi, se define la homeostasia como el estado de equilibrio en

el medio interno del organismo mantenido por respuestas adaptativas.

El agua es el compuesto principal (distribucion: 40% en el liquido intracelular y

20% en el liquido extracelular). En un individuo adulto sano, el agua corporal
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representa aproximadamente el 60% del peso corporal en varones, y el 50% en
mujeres. El porcentaje de agua del total del peso corporal puede variar en
funcién de la edad; asi, en los lactantes el agua constituye un 80% del mismo,
proporcion que va disminuyendo progresivamente hasta un 65% el primer afio
de vida. También varia en funcién de la masa corporal magra existente en el

cuerpo (ver tabla 1.9).

ETAPA DEL DESARROLLO PORCENTAJE DE AGUA
Nifio recién nacido 75 %
Hombre adulto 57 %
Mujer adulta 55 %
Ancianos 45 %

Tabla 1.9. Porcentaje de agua corporal segun la edad.

De esta forma, dado que la grasa apenas contiene agua, cuanto mas obeso es
un individuo, menor es la proporcién de agua en su peso corporal total (una
persona muy obesa puede tener un 25-30% menos de agua que otra persona
sin sobrepeso). El menor porcentaje de agua en la mujer se debe a que su
tejido celular subcutaneo es mas abundante que en el hombre y su masa
corporal algo menor. La mayor parte del agua corporal es intracelular (40% del

peso).

El agua extracelular, que representa alrededor del 20% del peso corporal
(Figura 1.15), se halla distribuida en dos compartimentos: el intersticial, con un
16% del peso corporal, y el intravascular o plasmatico, que supone entre un 4-
5% del peso corporal. Un tercer compartimento es el liquido transcelular (1 1)
que incluye los liquidos del espacio cefalorraquideo, gastrointestinal, sinovial,

pleural y peritoneal (Figura 1.16).
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Figura 1.16. Porcentajes y volimenes del agua corporal.
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La composicion de los solutos es diferente en el agua intracelular y extracelular
(Tabla 1.10 ). Estas diferencias se deben a que la mayoria de membranas
celulares poseen sistemas de transporte que activamente acumulan o expelen

solutos especificos (Tabla 1.11).
* Sodio, calcio, bicarbonato y cloro: abundan en los liquidos extracelulares.
ePotasio, magnesio y fosfatos: son intracelulares.

*Glucosa: penetra en la célula mediante transporte activo por la insulina, y una
vez en su interior, es convertida en glucdégeno u otros metabolitos, por lo que

s6lo se encuentra en cantidades significativas en el espacio extracelular.

eUrea: atraviesa libremente la mayoria de las membranas celulares, por lo que

su concentracion es similar en todos los espacios corporales.

*Proteinas intravasculares: no atraviesan la pared vascular, creando asi una

presion oncotica que retiene el agua en el espacio intravascular.

CARGA POSITIVA ( CATIONES) CARGA NEGATIVA ( ANIONES)
e Sodio e Cloro
e Potasio e Bicarbonato
e Calcio » Fosfato
* Magnesio » Sulfato
* Acidos organicos
* Proteinas

Tabla . 1.10. lones corporales. Electrolitos.
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IONES INTRACELULARES IONES EXTRACELULARES
» Potasio ( cation dominante ) * Sodio ( cation dominante )
* Magnesio » Calcio
» Fosfato (‘anion dominante ) * Bicarbonato
» Cloro (anién dominante )

Tabla I.11. Distribucién de iones corporales.

La libre permeabilidad de las paredes capilares al agua y a pequefos solutos
(sodio, potasio, cloro, calcio, etc.) hace que las determinaciones de las
concentraciones en plasma se consideren equivalentes a las del medio
intersticial o extracelular en conjunto. Cada electrolito puede tener una funcion
especifica en el organismo, pero en general, sus funciones principales son las

siguientes:

» Sodio: es imprescindible para el mantenimiento de la osmolalidad de los

liquidos corporales.

» Potasio, calcio y magnesio: tienen una importancia vital en la fisiologia

neuromuscular y hormonal.

 Hidrogeniones: su concentracion determina diversas reacciones quimicas del

organismo.
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|.LE.17.- MOVILIZACION DE LOS LIQUIDOS CORPORALES

Las membranas celulares son estructuras laminares constituidas sobre todo
por proteinas y lipidos. Los lipidos formadores de membranas son fosfolipidos,

glucolipidos y colesterol.

Las membranas plasmaticas desempefian funciones esenciales para la

supervivencia:

 Confieren a las células individualidad.

 Constituyen barreras de permeabilidad muy selectivas.
* Posibilitan la comunicacién mediante sus receptores.

Para una mejor comprension del movimiento de los liquidos corporales, hay

qgue nombrar la osmolalidad (presion osmoética) y la presion oncética.

-Osmolalidad

La diferencia de composicion idnica entre el liquido intracelular y el extracelular
se mantiene gracias a la pared -celular, que ejerce de membrana
semipermeable. Por ejemplo, sodio y glucosa no atraviesan liboremente la
membrana celular entre estos dos compartimentos Cada compartimento difiere
en la concentracion de solutos debido a que se dan transportes activos
especificos. La presion osmotica definida como la suma de presiones parciales
ejercidas por cada uno de los solutos que aloja, generada en cada
compartimento es proporcional al nimero de particulas de soluto por unidad de

volumen. Esta presion osmatica determina la distribucién de agua en el espacio
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intracelular y el extracelular, de manera que en cada uno de ellos un soluto

actuara como determinante principal de la presiéon osmdtica, reteniendo agua.

Asi, el sodio es el principal osmol extracelular y el potasio, intracelular. Las

proteinas plasmaticas lo son del espacio intravascular.

La osmolalidad plasmatica se define pues como el numero total de particulas
osmoticamente activas por litro de solucion, tomando la osmolalidad normal del
liquido extracelular humano valores entre 280-294 mOsm/kg. La variacion de la
presidon osmotica en un compartimento llevara a una nueva distribucion de

agua.

-Un valor superior a 295 mOsm/kg indica que la concentracion de particulas es
muy elevada o que hay un contenido escaso de agua. Esta situacion se llama

deéficit de agua.

-Un valor inferior a 279 mOsm/kg revela que hay muy pocos solutos para la
cantidad de agua o mucha agua para la cantidad de soluto, dando lugar a una

situacién de exceso de agua .

Se denomina presidbn osmotica de una solucidon a la suma de presiones
parciales ejercidas por cada uno de los solutos que aloja, entendiendo por
presidon osmotica eficaz la que depende de las sustancias que no pueden
atravesar los poros de la membrana semipermeable. En condiciones de
normalidad, para mantener la homeostasis del organismo, las presiones
osmoticas de dos compartimentos se equilibran gracias al paso libre del agua a
través de la membrana semipermeable. Por esta razon, se considera que las

presiones osmoticas eficaces de uno y otro compartimento son iguales. Debido
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a esto, la variacion de la presiéon osmatica en alguno de

llevara a una nueva distribucién del agua entre ambos.
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Figura 1.17. Equilibrio de presiones. Tomada de la web www.inlab.es.
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-Presion oncotica

Entre los compartimentos intravascular e intersticial, es la pared del lecho
vascular la que ejerce las funciones de membrana semipermeable y son las
proteinas disueltas en el plasma, en este caso, las que generan la diferencia de
presién entre ambos compartimentos. A la presidon osmética ejercida por las

proteinas séricas y en patrticular, por la albumina se denomina presion oncotica.

Las proteinas séricas permanecen confinadas en el interior de los capilares y
son los unicos solutos que ejercen la fuerza osmatica efectiva que se opone a
la salida de agua fuera de los del arbol vascular. EI aumento de la presion
hidrostatica (que es la presion mecéanica que hace un liquido sobre una
superficie, es decir, el plasma sobre el endotelio, hacia fuera) y/o la disminucién
de la presidon oncdética de las proteinas séricas suponen la causa mas frecuente

de acumulacion de liquido en el espacio intersticial (edema).
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|.E.18.- EQUILIBRIO HOMEOSTATICO

Para una correcta funcion celular es preciso que su medio se mantenga con
una determinada concentracién constante de electrolitos. Pero esto no quiere
decir en ningln caso que se trate de compartimentos estancos, sino que cada
uno de ellos estd en continuo intercambio, siendo el resultado de ello una

composicion constante.

Para mantener el equilibrio homeostatico se debe tener en cuenta diferentes

aspectos:

[.E.18.1.- DESPLAZAMIENTO DEL AGUA ENTRE COMPARTIMENTOS:

-Paso del agua entre el compartimento intracelular y el extracelular: esta
determinado por la concentracion de las sustancias osméticamente activas a
ambos lados de la membrana celular, es decir, como se ha visto ya, la

osmolalidad que existe entre los compartimentos.

-Paso del agua entre los compartimentos intravascular e intersticial: esta
determinado, entre otras, por la presion oncética del espacio intravascular

ejercida por las proteinas.

Sin embargo, a nivel de la membrana capilar son cuatro las presiones que

regulan el equilibrio del liquido:

>Presion capilar (hidrostatica): es la que ejerce el liquido del interior

del capilar, en direccidn hacia el exterior y en contra de la membrana.

>Presion del liquido intersticial (hidrostatica): ejerce una fuerza

similar hacia adentro, contra la membrana capilar.
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>Presion oncética del plasma: una atraccion de las proteinas
semejante a la de un iman, mantiene el liquido del espacio intravascular

en el interior de los capilares.

>Presion oncotica del liquido intersticial: es otro iman proteico que
actla en sentido contrario, manteniendo el liquido del espacio intersticial

afuera de los capilares (en un tercer espacio).

[.E.18.2.- DESPLAZAMIENTO DE SOLUTOS ENTRE COMPARTIMENTOS:

La existencia de sistemas de transporte en las membranas celulares permite
mantener las concentraciones de solutos necesarias para una correcta funcion

celular. Algunos de estos mecanismos son los siguientes:

-Difusion simple:  movimiento de moléculas de un area de alta
concentracion a otra de baja concentracion, tendiendo a igualar

concentraciones.

-Difusion facilitada: las moléculas de un area de mayor concentraciéon
se mueven a otra de baja concentracion combinadas con moléculas

portadoras especificas que aceleran la tasa de difusion.

-Transporte activo: las moléculas se mueven contra el gradiente de

concentracion.

Los mecanismos de difusion son procesos pasivos que implican movimientos

aleatorios de iones y de moléculas. En los mecanismos activos existe un
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desplazamiento de iones y moléculas desde zonas de baja concentracion a
otras de concentracion elevada. Estos movimientos s6lo son posible mediante
una combinacién con proteinas transportadoras y un aporte de energia

procedente del ATP.

|.LE.18.3.- REGULACION HORMONAL: (Tabla 1.12.):

-Hormona antidiurética (ADH) o vasopresina: regula la retencién de agua
por los rifiones. Es sintetizada como pre-hormona en hipotalamo. Desde aqui
emigra por los axones neuronales y se almacena en forma de granulos
secretores dentro de las terminaciones nerviosas de la hipdfisis posterior o
neurohipdfisis. Cuando algun estimulo apropiado libera la hormona, ésta se
une a receptores renales presentes en el tibulo contorneado distal y en los
tubulos colectores, logrando que dichos tubulos se hagan permeables al agua,
potenciando de esta forma su reabsorcion desde la luz tubular hacia el
intersticio medular, que tendrd como consecuencia la eliminacién de poca
cantidad de orina (oliguria) a través del riién. Dado que la ADH moviliza sobre
todo agua libre, y no solutos, la orina eliminada bajo su influencia estara mas
concentrada que la que se elimina con niveles bajos de vasopresina (Figura

1.18.).
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H20 SODIO POTASIO CLORO
HORMONA 1. Aldosterona 1.Paratiroides
ADH 2. Natriurética Aldosterona | 2.Vit D3
3.Calcitonina
SITIO DE Tubulo TDC TDC Rifion, hueso,
ACCION distal tracto Gl
colector
EFECTO Retiene 1. Retiene agua, | Retiene sodio | 1. aumenta la
agua excreta potasio y excreta absorcion.
2. Elimina Na 'y agua 2. Reabsorcion.
agua 3. baja calcio

Tabla I.12. Regulacion hormonal del agua y electrolitos.
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Figura 1.18. Influencia hormonal en el movimiento de liquidos. Tomada de la web

www.intralab.es.
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-Aldosterona: es el principal mineralocorticoide de la corteza suprarrenal vy,
tras el estimulo oportuno, se va a liberar desde la capa glomerular de la
glandula suprarrenal. Al igual que la ADH, llegard hasta receptores de los
tibulos renales, pero a diferencia de ésta, que recuérdese moviliza
fundamentalmente agua, la aldosterona moviliza sobre todo iones, de forma
gue retiene sodio y elimina potasio y protones. Los estimulos que promueven la

liberacion de aldosterona son varios:

>Hiponatremia: al liberarse la aldosterona se origina la reabsorcién de

sodio en los tibulos renales.

>Hiperpotasemia: por accion de la aldosterona se lograra la eliminacion

del exceso de potasio.
>Hipovolemia: en este caso se estimula la secrecién de renina, lo que
permite a su vez que mediante el eje renina-angiotensina-aldosterona,

se impulsa la secrecién de aldosterona.

-Paratohormona: es una hormona hipercalcemiante que actia en el

organismo a diferentes niveles (Figura 1.19):

> Intestino: a través de la vitamina D favorece la absorcién de calcio y
fésforo.

>Hueso: ayuda a la reabsorcién 6sea, es decir, disminuye el calcio del
hueso para aumentar su concentracion en sangre.

>RifidNn: altera la reabsorciébn de iones, de manera que aumenta la
fosfaturia y la eliminacion de bicarbonato mientras que, por el contrario,

incrementa la reabsorcion de calcio.
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-Péptido natriurético:  El factor natriurético atrial es una hormona liberada por
la auricula en respuesta a la elevacion de la presién auricular (aumento de
volumen), su accion es la vasodilatacion y la eliminacion urinaria de sodio y

agua para disminuir el volumen sanguineo.

*Los 6rganos que participan en el equilibrio homeostatico son los siguientes:

-RifoN: es el principal regulador.
-Pulmones: a través de la respiracion hay una pérdida insensible de
agua.

-Corazdn y vasos sanguineos: incluye al sistema linfatico con importante

participacion en la formaciéon del edema.

-Gastrointestinal: el tubo digestivo representa la mayor parte de los

ingresos hidricos. Una minima parte de agua se elimina con las heces.

Fa

b-—-T T Reabsorcidn Ca™
i T

v T Reabsorcion P
Vitamina D |
-
A . 4
p ‘ \ B ’ k; Aumento _
T | PTH| : ca?
&\ & Reabsorcidn osea /
a5 g ‘)
Alteracion

Reabsorcion e _
I Eliminacidn de P

y HCG ™

T Reabsorcidn Ca

Figura 1.19. Influencia de la paratohormona. Tomada de la web www.intralab.es
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|.E.19.- BALANCE HIDRICO

Tanto el agua como los solutos estan en continuo intercambio con el medio
ambiente. En condiciones de normalidad existe un equilibrio constante (o

balance) entre las ingestas y las pérdidas hidroelectroliticas (Tabla 1.13.).

ENTRADAS SALIDAS
Agua ingesta libre 1000-1300 ml Rifnones 900- 1500 ml
Agua de alimentos 700-1000 ml Piel 600 ml
Agua de oxidacion 300 ml Pulmones 350 ml
Heces 150 ml
TOTAL ENTRADAS: 2000-2600 ml TOTAL SALIDAS: 2000-2600 ml

Tabla 1.13. Balance hidrico.

Las entradas de agua diarias en un individuo normal proceden de:

« Ingesta libre de agua: entre 1.000-1.300 ml.

» Agua contenida en los alimentos: entre 700-1.000 ml.

» Agua enddgena generada por la oxidacién de las grasas: 300 ml.

Existen otras vias de entrada de liquidos en situaciones especiales: dieta
administrada por sonda nasogastrica y administracion de sueroterapia por via

endovenosa.

Las pérdidas diarias de liquidos se producen por diferentes vias de eliminacion
(Figura 1.20.); el rifién es el principal érgano excretor mediante la orina (900-

1.500 ml).
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Figura 1.20. Pérdidas de liquidos. Tomada de la web www.intralab.es

Se consideran pérdidas insensibles las que ocurren a través de:

*Piel: mediante la sudoracién, entre 0-1.000 ml (media: 600 ml).
*Pulmones: en forma de vapor de agua, entre 300-400 ml (media: 350
ml).

*Tubo digestivo: en forma de heces, entre 100-200 ml (media: 150 ml).

Se pueden presentar situaciones que aumenten la cantidad de agua perdida:
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eHiperventilacién: se pierde 1 ml/h por cada respiracion.

*Fiebre: se pierde 6 ml/h por cada grado de temperatura por encima de
los 37°C.

eSudoracion: que puede ser:

- Abundante: 20 ml/h.
- Profusa: 40 ml/h.

Otras pérdidas variables deben contabilizarse en: vomitos, eliminacion gastrica,

diarrea, drenajes, fistulas y quemaduras. Las pérdidas ocurridas en el acto

quirdrgico son las siguientes:

*Evaporacion de liquido: al exponer la cavidad peritoneal o reseccion
de segmentos del tubo gastrointestinal.
eIntervenciones menores: 400-600 ml/h.

eIntervenciones mayores: 800-900 ml/h.

Debido a que hay situaciones donde el equilibrio del balance hidrosalino puede

peligrar, cabe destacar como situaciones de riesgo para que se produzca dicho

desequilibrio las siguientes:

Postoperados, ancianos.

PACIENTES CRITICOS: Quemados, politraumatizados, Sépticos,
neurologicos...

Enfermos cronicos.

Con infusiones intravenosas.

Con sondas o drenajes.

Con farmacos diuréticos o esteroides.
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|.E.20.- CALCULO DEL BALANCE HIDRICO EN UCI

El balance hidrico en los pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos se realiza diariamente por parte de enfermeria recogiendo tanto los
ingresos de liquidos como las pérdidas ( ya descritas en apartados anteriores).
Todos estos datos se recogen en una tabla ya bien sea en papel o en formato
electrénico, para que el médico responsable pueda valorar si dicho paciente
estd realizando un balance hidrico adecuado segun sus necesidades de

acuerdo a su patologia.

El balance hidrico “ideal” para cualquier persona debiera ser de “cero”, es decir,
que los ingresos son iguales a las pérdidas diarias. Pero en ocasiones, bien
por decision médica, o bien por no controlar adecuadamente los liquidos
administrados/eliminados, se llega a un desequilibrio en el balance que hace

gue éste sea:

* positivo — silos ingresos son mayores a las pérdidas.

* negativo — silas pérdidas con mayores a los ingresos.

Pero, ¢ como podemos saber si realmente un paciente esta haciendo un
balance equilibrado, negativo o positivo? ¢Son realmente fiables los
calculos realizados por parte de enfermeria diariamente? ¢hay alguna otra
u otras formas de cerciorarnos de la situacion del medio interno de

nuestro paciente?
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Pesar al paciente: el peso del paciente al ingreso en la UCI seria un
buen indicador para saber, si a lo largo de su estancia el paciente tiene
un balance adecuado o no, de manera que, si el paciente pierde peso,
nos indicaria que los balances han sido mas negativos y, si por el
contrario, gana peso, podemos pensar que hemos dado mas liquidos de
los que éste ha perdido. Para esto, se disponen en UCI de camas que
pesan al paciente y de otro tipo de dispositivos que harian la funcién de
balanza y nos indicarian la evolucion en el peso del paciente.
Recurririamos al peso como indicador del balance hidrico, en aquellos
pacientes de larga estancia. Aunque también hay que decir que un
paciente no soélo pierde peso cuando se deshidrata, sino que también lo
pierde cuando disminuye en musculatura ( muy comun en los criticos ),
esta desnutrido...etc.

(7,989 se pasa en la aplicacion de una

Bioimpedancia eléctrica
corriente eléctrica de bajos potenciales e intensidad a distintas
frecuencias que se transmite de forma distinta a través de los tejidos
magros y adiposos, siendo la conducciéon mayor por el primero. Es un
método preciso para determinar el volumen de los fluidos corporales y la
masa libre de grasa (MLG). Tiene el inconveniente de ser muy sensible
a los cambios bruscos en el contenido liquido del organismo pudiendo
inducir a error; entre sus ventajas destaca su bajo precio, facil

transporte, inocuidad, sencillez de manejo y baja variabilidad

interobservador. En general se considera una masa adiposa insuficiente
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si es < 12% en hombres y < 20% en mujeres y excesiva si > 25% y >

33%, respectivamente.

Datos de la exploracion del paciente:  como el signo del pliegue en

casos de deshidratacion o los edemas con fovea cuando hay exceso de

liquido por formacion de tercer espacio. Son utilizados en la practica

clinica habitual y de gran utilidad.

Datos de las constantes:

-Tensién Arterial: la hipotension en un paciente que esta hipovolémico,

acompafado de otros datos como signos de deshidratacion, nos puede
indicar que esta haciendo balances hidricos demasiado negativos; o por
el contrario, si existe hipertension arterial, edemas y otros datos de
hiperhidratacion, todo esto nos haria sospechar que el balance en este
enfermo pudiera ser positivo.

-Frecuencia_Cardiaca: suele estar elevada cuando existe hipotensién

arterial y signos de hipovolemia por lo que la existencia de taquicardia
puede ser un signo mas de balance hidrico negativo excesivo.

-Temperatura: no nos indicaria si hay un balance positivo o negativo,

pero si nos haria aumentar los aportes para compensar las pérdidas que
se sufren con la hipertermia.
-Taquipnea: al igual que la fiebre, favorece el balance negativo por

aumentar las pérdidas insensibles.
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Datos analiticos:

-La urea v la creatinina — sobre todo como control si se alteran, en el

caso de estar sometiendo al paciente a balance hidrico negativo, nos
alertarian de que hay que dejar de hacerlo.

-albumina — es un marcador muy utilizado en el campo de la nutricion
por estar en relacién con desnutricion cuando desciende.

-hematocrito — aumenta en situaciones de hipovolemia o deplecion, y

disminuye por hemodilucion cuando realizamos hiperhidratacion.

Otros datos:

- La PVC que es una medida invasiva que se altera también cuando hay
cambios en el medio interno y nos puede servir de guia si esta elevada
para hacernos pensar en hiperhidratacion y si esta baja para sospechar

deshidratacion.
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I.E.21.- IMPORTANCIA DE CONOCER EL BALANCE HIDRICO EN UCI

El paciente critico sufre a lo largo de las 24 horas del dia multiples cambios en
el medio interno que el médico responsable debe conocer y tener en cuenta
para poder tratarlos si es necesario, o simplemente, para tenerlas en cuenta a

la hora de realizar un balance hidrico diario correcto.

Algunos de estos cambios serian:

* cirugias urgentes , que suelen ser motivo de pérdida de liquidos.

*hipertermias por diversas causas que contribuyen a realizar un balance

negativo como ya se ha expuesto anteriormente.

*tfransfusiones sanguineas y de otros hemoderivados, que suponen un aporte

nada despreciable que hay que afiadir al balance diario.

*alteraciones gastrointestinales  severas como vomitos o diarreas,isquemias,

que siempre hay que tener en cuenta.

*extracciones sanguineas seriadas, que en UCI son muy frecuentes por las

peculiaridades de los pacientes.

Todo esto hace que sea muy importante mantener un balance de fluidos
adecuado en el paciente critico, pues si no se tienen en cuenta las
transfusiones, cirugias, extracciones...etc podemos estar sometiendo a
nuestros pacientes a una hiper o deshidratacion, mientras pensamos que sus

balances estan siendo equilibrados.
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A parte de esto, y muy en relacién al motivo de esta Tesis Doctoral, el control
adecuado del balance hidrico en el paciente critico es muy importante si lo que
vamos a hacer es someterlo a una deplecion intencionada de volumen como
medida terapéutica. En este caso, tenemos que realizar una minuciosa
evaluacion de la situacion general previa del paciente y revisarla diariamente
para comprobar que, por una parte se esta consiguiendo el balance hidrico
negativo deseado, y por otra parte, que dicha terapia, no le esté causando al

enfermo ningun efecto adverso.
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[I.LA. HIPOTESIS

La hipotesis de este trabajo de investigacion analiza el efecto de un

tratamiento farmacoldgico sobre un érgano lesionado ( pulmén edematizado).

Enunciamos de forma genérica que en pacientes criticos e hipoxémicos con
SDRA existe una medida indirecta de la lesidbn pulmonar, que es el agua
pulmonar extravascular (EVLWI ) y que en ocasiones se encuentra elevada en
el Distréss. Tomando como referencia el EVLWI en este tipo de pacientes,
hemos establecido un tratamiento farmacologico a base de diuréticos

intravenosos en pacientes hipoxémicos y con EVLWI elevada, postulando que:

“El realizar un balance hidrico negativo en pacientes criticos e
hipoxémicos con EVLWI elevada seria una terapia eficaz y segura que
mejoraria la insuficiencia respiratoria sin afectar de forma adversa a la

funcién hemodinamica ni renal”.
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[I.B. OBJETIVOS

1. Aplicar un protocolo de balance hidrico negativo en pacientes
criticamente enfermos, con hipoxemia y que presenten un agua

pulmonar extravascular indexada (EVLWI ) elevada.

2. Evaluar el efecto del protocolo de balance hidrico negativo sobre la
funcidn respiratoria, analizando diversos parametros clinicos,
radiolégicos, analiticos y ventilatorios a fin de considerar si la

hipoxemia mejora con el tratamiento aplicado.

3. Determinar la repercusion del balance negativo sobre otros
organos y sistemas, como la funcion renal y la hemodinamica y
describir, si aparecieran, posibles efectos adversos derivados del

protocolo sobre ellos.

4. Concluir si el protocolo de balance hidrico negativo es eficaz y

seguro aplicandose a los pacientes criticos hipoxémicos y con

EVLWI elevada.
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l1I.LA. DISENO DEL ESTUDIO

lII.LA.1.- CARACTERISTICAS GENERALES

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo que se ha llevado a cabo
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Virgen de las

Nieves de Granada.

Para ello, hemos analizado durante once meses consecutivos la base de datos
existente en la unidad, en la que se recogen pacientes a los que se les aplicd
un protocolo de manejo de la hipoxemia. Se analizaron a los pacientes

incluidos entre junio de 2011 y mayo de 2012.

El protocolo a aplicar fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Virgen
de las Nieves de Granada, por lo que se nos eximi6 de la peticion del

consentimiento informado.

El trabajo de campo, la recogida de los datos y el posterior analisis de los

mismos se realizé desde junio de 2012 hasta junio de 2014.
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lI.LA.2.- PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron aquellos ingresados en la
unidad de cuidados intensivos que estuvieran hipoxémicos, sometidos a
ventilacion mecanica y hemodinamicamente estables o en periodo post-

resucitacion.

Criterios de Inclusion:

» Pacientes hipoxémicos, entendiendo por hipoxemia aquellos que
tuvieran un cociente calculado de PaOy/FiO, por debajo de 300.

* Los pacientes tenian que estar bajo ventilacibn mecanica invasiva e
intubados.

* Se seleccionaron aquellos que se encontraban hemodinamicamente
estables y en periodo de post-resucitacion, es decir, que tuvieran
tensiones arteriales medias por encima de 70 mmHg y diuresis horaria
superior a 1 ml/kg/ hora. El paciente debia estar o bien, sin ayuda de

farmacos vasoactivos o con estos en descenso.

Criterios de exclusion:

* Necesidad de incremento en la dosis de drogas vasoactivas en las
ltimas 12 horas por inestabilidad hemodinamica.

* Deterioro de la funcién renal achacable al balance negativo. La
insuficiencia renal se valord segun la escala RIFLE®,

» Alteraciones electroliticas severas (Na >150mEq/l o K< 2.5 mEQ/L) en

relacion a los diuréticos.

115



MATERIAL Y METODOS

Una vez corregidos los motivos por los que se excluyé al paciente del estudio, y
si seguia cumpliendo los criterios de inclusiéon, se reevaluaba y podia volver o

iniciarse en el protocolo.
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|
[1.B. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

l11.B.3.- COLOCACION DE CATETERES VASCULARES

Una vez que se cumplian los criterios de inclusion, se procedia a la
monitorizacion del paciente de manera invasiva y a la colocacion de los
catéteres vasculares necesarios para obtener tanto el valor de EVLWI, como el

resto de parametros necesarios.

111.B.3.1.-Catéter venoso central.

Se necesitaba la colocacién de un catéter venoso central ubicado en las venas

del hemicuerpo superior por varios motivos:

» Obtener medidas de presiéon venosa central ( PVC).
* Obtener el valor de saturacion venosa central ( SvcOy).
* Realizar la calibracion necesaria para obtener el valor de EVLWI

mediante termodilucién transpulmonar.

La vena seleccionada normalmente era la Vena Yugular o la Subclavia
derecha. El abordaje para la primera era a través del tercio medio del cuello y

para la segunda en tercio externo subclavicular.

Se realizaba infiltracién con anestésico local previamente y la técnica utilizada

era la percutanea o tipo Seldinger®?.

Tras la canalizacion, se procedia a purgar la via con suero y a conectar en la
luz distal del catéter, un sensor de temperatura que se utilizaria para calibrar

periddicamente el sistema de termodilucion.
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También se realizaba después una radiografia de torax para descartar

complicaciones derivadas del procedimiento.

Figura 111.22. Catéter venoso central en vena subclavia derecha.
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Figura 111.23. Radiografia tras canalizar via venosa subclavia derecha

111.B.3.2.- Catéter arterial PICCO:

El sistema PICCO® consta de un catéter arterial de termodilucion especifico del
sistema. Los catéteres arteriales disponibles permiten canalizar la arteria

femoral, braquial, axilar o radial.

La técnica de insercion es similar a la mencionada anteriormente para las vias

venosas centrales, de tipo percutdnea y realizaba bajo anestesia local.

Figura 111.24. Catéter arterial PICCO® de termodilucién transpulmonar. Tomada de

www.pulsion.com
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El catéter arterial tiene dos luces, una luz con el extremo de color blanco donde
se conecta el transductor de presion arterial con la linea de presién, que a su
vez se unira con el monitor, y otra luz con el extremo rojo donde se conecta el

cable de temperatura arterial (con cabezal rojo) de la interfaz.
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[11.B.4.- MONTAJE DEL SISTEMA PICCO®

El kit de monitorizacion PiCCO® contiene: un receptor de presién con
tecnologia PiCCO® con un dispositivo de lavado estandar integrado y una
valvula de cierre integrada, cAmara de goteo con pipeta de gotero, tubo y
sistema de pinzamiento con rueda; un conducto de presion arterial (marcado
con una linea roja) con una llave de tres pasos suplementaria; la carcasa del
sensor de la temperatura del inyectable PV4046 para inyectables a
temperatura ambiente y refrigerados con interruptor integrado para la lectura
del momento y la duracion de la inyeccién. El montaje del sistema se explica en

la figura I11.25.

Catéter vanoso
central

Cuerpo sensor de

temperatura da la s
soluciin inyactada o o RASES
- .

Cable del sareor
de tempearatura
dal inyectabla

=B

r ‘l\ Cablede preaidn arterial
L1
&

Gabla Interfaz
de temperatura arterial

-
=

h. -. e
Catéter de termodilucian PULSION transductor de presidn
PULSIOCATH

F: Arteria femoral

A Arteria axdlar

B: Attena raquial

R: Artena radial jaater largs

Figura 111.25. Montaje sistema PICCO®. Tomada de la web www.pulsion.com.
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El monitor PiICCO® calcula el GC por analisis de la curva de TDTP usando la
ecuacion de Stewart-Hamilton®®? . Para determinar el GC se precisa la
inyeccion en bolo del indicador, normalmente suero salino isoténico, a través
de la luz del catéter venoso central que tiene el sensor de temperatura externo.
Una vez en el torrente sanguineo, el termistor de la punta del catéter arterial
PICCO® detecta las variaciones de la temperatura generando la curva de

termodilucion (figura 111.26.).

-Tb

In-Th

Dist

Figura 111.26. Curva de termodilucion. Tomada de la web www.pulsion.com.

Simultaneamente al proceso de termodilucion se realiza el analisis del contorno
de la onda de pulso arterial (fig. 111.27.), el cual nos determinara la compliance
aortica. Asi se calibra el algoritmo utilizado por la tecnologia PiCCO®, el
volumen sucesivo del latido continuo e individual, el volumen del GC y la

variacion del volumen latido‘*®,
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P (mmHg) ¢

t(=s.)
Picco:cal-HR-J(Pg + C(p) - )

Sistole

Figura 111.27. Analisis del contorno de la onda de pulso. Tomada de la web www.pulsion.com.

Los parametros que nos aporta el sistema PICCO estan recogidos en la

siguiente figura:

PiCCO-Tecnologia: Valores Normales

Parametro Etiqueta Unidades PICCO, PICCO CMS Inteli- Drager
plus Vue

. Oxigenacion

Saturacion venosa central ScvO, 70-80 % .

indice administracién oxigeno Do 400-650  ml/min/m? .

indice consumo oxigeno VO, 125-175 ml/min/m# .

IL. Flujo

index cardiaco Cl 30-50 Ifmin/m? . . . . .

lll. Precarga

indice volumen global al final de la diastole GEDI 6580 - 800 ml/m# L] . .

indice volimen sangre intratoracica ITBI 850-1000 ml/me . . . . .

IV. Sensibilidad de volumen

Variacion Volimen Eyeccion SV =10 % . L] . . .

Variacion Presion Pulso PPV =10 % ] . . . .

V. Postcarga

index resistencia vascular sistémica SVRI 1700-2400  dyn*s*cm=*m? ® ® . ® ®

VL. Contractilidad _ '

Funcién cardiaca indexada CFI 45-65 1/min . - . . .

Fraccion Eyeccion Global GEF 25-35 % . . . .

Contractilidad Ventriculo lzquierdo indexada dPmx -I- mmHg/s . . . °

Cardiac Power Index CPI 05-07 Wim: .

VIl. Edema Pulmonar

Agua Extravascular Pulmonar Indexado ELWI 30-70 mi/kg . . .

indice permeabilidad vascular pulmohar PVPI 10-30 -I- . . .

Figura 111.28. Parametros que nos ofrece el sistema PICCO y su rango de normalidad. Tomada

de la web www.pulsion.com.
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Para la medicion de termodilucion se inyecta el indicador (suero salino
isoténico) cuyo volumen sera indicado por el monitor segun el peso y talla del
paciente, y cuya temperatura serd inferior a +8 °C si se utiliza suero frio (variara
en funcion del tipo de catéter arterial). Estos datos habrd que confirmarlos o

modificarlos en el momento previo a realizar la calibracion.

El tiempo de inyeccion sera inferior a 5 segundos, y siempre a traves de la luz
con el sensor de temperatura externo (luz distal de la via central). Tras unos 10
segundos (variara en funcion del GC) el termistor de la punta del catéter arterial
detecta la diferencia de temperatura sanguinea, comenzando la curva de
termodilucion. Se recomienda realizar tres mediciones para la calibracion inicial
del sistema. Ademas, se deben repetir calibraciones al menos cada 24 horas, y

por supuesto cada vez que la situacion hemodinamica del paciente cambie.

En nuestro estudio se realizaba diariamente la calibracion de 8:30 a 9:30
horas, obteniendo posteriormente el valor de EVLWI (valor de EVLW indexado)
a primera hora de la mafiana, y este dato, junto con el resto de los recogidos
diariamente, se utilizaban para tomar la decision de realizar o no balance

negativo en ese paciente ese dia.
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l11.B.5.- PROTOCOLO DE BALANCE HIDRICO NEGATIVO

Tras haber realizado la calibracion del sistema de termodilucion de la mafiana y
conocer el valor de EVLWI de cada paciente, se aplicaba el PROTOCOLO DE
BALANCE NEGATIVO PARA PACIENTES HIPOXEMICOS. Este protocolo,
como se ha dicho anteriormente, fue aprobado por el Comité Etico del Hospital

Virgen de las Nieves de Granada, y es el siguiente:

* Siel EVLWI es > 9 ml/kg se induce balance hidrico negativo mediante
restriccion de fluidos y/o administracion de furosemida en infusion a un
ritmo de 2mg/hora, modificando esta pauta segun la evolucion para
lograr un balance negativo diario entre -500 y -1500ml, con
seguimiento estrecho de parametros hemodinamicos, respiratorios y de

funcioén renal.

 Siel EVLWI es = a 9ml/kg se continua la monitorizacion y se realiza
un régimen de fluidoterapia basado en la combinacion de parametros
clinicos tales como la diuresis, tension arterial, indice Cardiaco ( IC) y
demas valores de precarga, postcarga y contractilidad que nos aporta el
PICCO. Si en algin momento se detecta un incremento del EVLWI= 9

ml/kg, se inicia el protocolo de balance negativo.
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FINALIZACION DEL PROTOCOLO:

El protocolo de equilibrio de liquidos negativo se detenia una vez que el EVLWI
descendia a 9 mllkg o se observaba algun efecto adverso sobre la
hemodinamica o funcion renal achacable al balance negativo. Del mismo modo,
si después de siete dias de protocolo con balance negativo la oxigenacién no
mejoraba, el médico responsable del paciente decidia si continuar o detener el

protocolo.
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1I.C. DATOS Y PARAMETROS RECOGIDOS

[11.C.6.- HOJAS DE RECOGIDA DE DATOS

Cada paciente tenia asignadas tres hojas: una con los datos demogréficos, otra
con los parametros a analizar cada dia y la Ultima con la pauta a seguir en

funcion de dichos parametros.

Los datos analizados diariamente eran de distintos tipos:

» Clinicos: TA, FC, diuresis, necesidad de farmacos vasoactivos...etc.

e Analiticos : urea, creatinina, hemoglobina...etc que se actualizaban
diariamente.

» Radiolégicos: cuadrantes afectados en la radiografia de térax.

* Ventilatorios: datos del respirador como la PEEP.

e Hemodinamicos por termodilucién  : IC, EVLWI....etc.

Todos estos parametros los iremos describiendo y analizando a continuacién
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DATOS HISTORIA CLINICA

PACIENTE N2: NHC: EDAD: SEXO:

ANTECEDENTES PERSONALES:
MOTIVO DE INGRESO HOSPITAL:

MOTIVO INGRESO UCI:

FECHA INGRESO UCI:

DIAS ESTANCIA UCI:

DIAS VENTILACION MECANICA:

PERIODO RECOGIDA DATOS:

MOTIVO INGRESO ESTUDIO: HIPOXEMIA HIPOTENSION
CAUSA HIPOXEMIA:

CAUSA HIPOTENSION:

DIA INICIO PROTOCOLO: 1 2 3 4 5 6 7
DIA SALE DEL PROTOCOLO: 1 2 3 4 5 6 7
APACHE 11l AL INGRESO:

ISS AL INGRESO:
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Constantes
diarias

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Pa02/F102

FI102

EVLWI

Diuresis 24h

Balance 24h

Balance
acumulado

PEEP

P. Meseta

TA (S,.D,M)

PVC

IC

GEDV

Resistencias
periféricas

SVvV

Indice
permeabilidad

RX(cuadrantes)

Uremia

Creatinina

Lactato

Proteinas
Totales

Dosis drogas
vasoactivas
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PAUTA DE ACTUACION

PACIENTE N2: NHC:

*Dia 1:

*Dia 2:

*Dia 3:

*Dia 4:

*Dia 5:

*Dia 6:

*Dia 7:
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l1I.C.7.- PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO

Se dividen en parametros de medicion directa y parametros derivados. Estos
ultimos se obtienen mediante la aplicacion de formulas que incluyen a los

primeros.

l1l.C.7.1.- PARAMETROS MEDIDOS

Tras la extraccion de 1-2 ml de sangre ( arterial y venosa central ) se
transportaban en jeringas heparinizadas y en recipientes con hielo a la Unidad
de Gasometrias del Hospital, donde eran procesadas en el analizador de

gases, obteniéndose los siguientes parametros:

* Presiéon arterial de oxigeno ( PaO ), expresada en milimetros de
mercurio ( mmHg ).

* Presién venosa de oxigeno (PvO ;), en mmHg.

* Presion arterial de anhidrido de carbonico (PaCO ), en mmHg.

» Concentracibn de bicarbonato plasmatico (HCO 3 ), en
miliequivalentes por litro (mEqg/L).

* pH plasmatico, representa el estado de la homeostasis acido-base del
medio interno. Sin unidades.

* La hemoglobina ( Hb ), calculada mediante colorimetria indirecta, se
expresa en gramos por decilitro (g/dl ).

e Saturacién arterial de oxigeno (SaO ), expresada en porcentaje, indica
la proporcion de la molécula de hemoglobina ocupada por oxigeno. Es

calculada por el analizador de gases.
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Saturacion venosa de oxigeno ( SvO ), idem en sangre extraida de
una vena central por encima del corazén (subclavia o yugular ), y se

expresa en porcentaje.

l1l.C.7.2.- PARAMETROS DERIVADOS

Contenido arterial de oxigeno (CaO ;). Representa la cantidad de
oxigeno arterial total. Se expresa en mililitros por decilitro ( ml/dl ).
Diferencia arterio-venosa de oxigeno (D(a-v)O ;). Se calcula
obteniendo la diferencia entre el contenido arterial y el venoso de
oxigeno.

Relacion presion arterial de oxigeno / fraccidn inspiratoria de
oxigeno (PaO ,/FiO,). La primera se expresa en mmHg vy la segunda
como decimal comprendido entre Oy 1.

Gradiente alveolo-arterial de oxigeno D(A-a)O ,. Se obtiene mediante
la diferencia entre la presion alveolar de oxigeno (PAO,) y la presion
arterial de oxigeno. La presion alveolar de oxigeno se calcula a través
de la siguiente formula: PAO; = Pb — P20 X FiO; — PaCO, / R, donde Pb
es la presion barométrica, Py €s la presion del vapor de agua (47
mmHg en condiciones estandar de temperatura) y R el cociente
respiratorio (relacién entre produccién de carbdnico y consumo de

oxigeno, cuyo valor normal es 0.8).
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l11.C.8.- PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA

Para la medida de estos parametros se utilizaron el transductor de presion y el

neumotacografo incorporados en el respirador.

Volumen corriente . Se obtiene de la integracién de la curva de flujo
inspiratorio. Al estar situado el neumotacégrafo del respirador tras la
vélvula espiratoria es necesario restar el volumen compresible, esto es
aquel que permanece en las tubuladuras por la distensibilidad de las

mismas, y que se corresponde con tres veces la presion pico.

Presién pico (Pp ). La maxima presion en vias aéreas durante la
inspiracion. Representa la presion que se invierte en vencer las fuerzas
elasticas ( del pulmon y caja toracica ) y resistivas ( al flujo aéreo ), que

se oponen a la ventilacion. Se expresa en centimetros de agua (cmH,0).

Presion meseta ( Pm ). La presion en vias aéreas teleinspiratoria a flujo
cero, conseguido mediante una pausa inspiratoria. Esta presion
equivale, en determinadas condiciones, a la presion alveolar, y
representa la necesaria para vencer las fuerzas elasticas de retraccion.

Se expresa en cmH-0.

Presion positiva espiratoria final ( PEEP ). Tanto extrinseca ( fijada
como parametro del respirador ) como intrinseca o auto-PEEP, obtenida
mediante una maniobra de oclusiébn manual de la salida espiratoria del

respirador al final de la espiracion. Se expresa en cmH-0.
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Complianza estatica. Expresion de la distensibilidad del sistema
respiratorio ( pulmén y caja toracica ). Se calcula dividiendo el volumen
corriente por la presion meseta menos la PEEP total ( extrinseca +

autoPEEP ). Se expresa en ml / cmH;0.

Resistencia inspiratoria de la via aérea.  Expresion de las fuerzas que
se oponen al movimiento del flujo aéreo en el sistema respiratorio. Se
calcula dividiendo la resultante de la diferencia entre la presion pico y la

presion meseta entre el flujo inspiratorio. Se expresa en cmH,O/I/s.
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111.C.9.- PARAMETROS HEMODINAMICOS

Al igual que los parametros de intercambio gaseoso existen unos que se
obtienen mediante la medicién directa y otros que se derivan de éstos con la

aplicacion de féormulas matematicas.

11I.C.9.1.- PARAMETROS MEDIDOS:

Se utilizd el registro electrocardiografico, el monitor de gasto cardiaco, un
osciloscopio tipo Hellige y transductores de presion tipo transpac (Abbott ). Las
presiones intravasculares se obtenian de su transmision mediante una columna
de fluido a los transductores y de éstos al osciloscopio para su representacion
grafica y digital. Todos los registros de presiones utilizaron como punto cero la

linea media del plano lateral del torax del paciente.

* Frecuencia cardiaca ( FC). En latidos por minuto.

e Tension arterial sistdlica ( TAS ) y diastélica ( TAD ). Obtenidas
mediante el catéter situado en arteria carotida. Se expresa en mmHg.

» Presion venosa central ( PVC ). Mediante el catéter situado en vena

cava superior. Se expresa en mmHg.

l1I.C.9.2.— PARAMETROS DERIVADOS:

* Tension arterial media ( TAM ). Es igual a la tension arterial sistolica
mas un tercio de ( la tension arterial sistélica menos la tensién arterial
diastélica ). Se expresa en mmHg.

» Transporte de oxigeno ( TO ;). Se define como la cantidad de oxigeno

ofertada a los tejidos. Se calcula multiplicando el gasto cardiaco por el
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contenido arterial de oxigeno y se expresa en mililitros / minuto / metro®
( ml/min/m?).
Consumo de oxigeno ( VO 5 ). Representa el oxigeno captado por los

tejidos ( de forma global ). Se expresa en ml/min/m?*
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111.C.10.- PARAMETROS OBTENIDOS POR TERMODILUCION

Gasto Cardiaco ( GC ). Se obtiene mediante el andlisis de la onda de
pulso y es el resultado de multiplicar el volumen sistélico por la
frecuencia cardiaca. Se expresa en litros / minuto.

Indice Cardiaco ( IC ). Idem al anterior pero teniendo en cuenta la masa
corporal. Se expresa en litros / minuto / m?.

Volumen global al final de la diastole ( GEDV ). Es la suma de los
volimenes diastélicos de las cuatro cavidades cardiacas. Se expresa en
mililitros.

Variacion del Volumen Sistélico ( VVS ). Durante el ciclo respiratorio
se producen cambios en la precarga como consecuencia de los cambios
en el retorno venoso. Estos cambios son expresados como variaciones
en la onda de pulso, y la diferencia del volumen entre un maximo en la
espiracion y un minimo en la inspiracion es conocida como variacion del
volumen sistolico (VVS). Un valor menor o igual al 10% indica una
situacion Optima. Se expresa en porcentaje.

Agua pulmonar extravascular indexada ( EVLWI ).  Ya hemos hablado
a lo largo del texto de su significado e importancia. EI EVLWI se
correlaciona con el volumen térmico extravascular en los pulmones.
Valores altos indican un exceso de volumen en el parénquima pulmonar.
Se expresa en mililitros /kilo.

Indice de Permeabilidad Pulmonar Vascular (IPVP / PVPI ).  El indice
de permeabilidad vascular pulmonar nos ayuda a diferenciar si el exceso
de agua pulmonar extravascular se debe a un aumento de la presién

hidrostatica o como consecuencia de un dafio pulmonar (membrana
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alveolo-capilar), ya que en estas circunstancias la permeabilidad capilar
se encuentra aumentada. Hay estudios que afirman que un PVPI
superior a 3 seria valido para diagnosticar un sindrome de distrés
respiratorio agudo/lesién pulmonar aguda (1°41%%),

Resistencias Vasculares Sistémicas indexadas ( RVSI ). Se calcula a
través del gradiente de presiones desde la aorta hasta la auricula

derecha, y esta inversamente relacionada con el flujo sanguineo

expresadose en din-seg-m?/cm®.
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[11.C.11.- PARAMETROS ANALITICOS

Se obtenian diariamente, con la extraccién a primera hora de la mafiana de

una bioquimica sanguinea que era enviada al laboratorio de urgencias del

hospital.

Creatinina (Cr). Es un compuesto organico generado a partir de la
degradacion de la creatina (que es un nutriente util para los musculos).
Se trata de un producto de desecho del metabolismo normal de los
muasculos que habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy
constante (dependiendo de la masa de los musculos), y que
normalmente filtran los rifiones excretandola en la orina. La medicién de
la creatinina es el modo mas simple de monitorizar la correcta funcion de
los rifones. Se expresa en miligramos / decilitro.

Urea (Ur). La urea es el resultado final del metabolismo de las proteinas.
Se forma en el higado a partir de la destruccion de las proteinas. es un
parametro que indica la funcién renal, aunque puede estar alterado en
enfermedades del higado o en la deshidratacion. Se expresa en
miligramos / decilitro.

Proteinas totales. Las proteinas totales son el resultado de sumar los
distintos componentes proteicos presentes en el organismo tales como:
Alfal, alfa2, beta gamma globulina y albumina. Se expresan en

gramos / decilitro.

Lactato. El lactato es un &cido fuerte y se encuentra casi en su totalidad
disociado en forma de lactato e ion hidrégeno. La concentracién de
lactato aumenta cuando la tasa de produccion supera la tasa de
eliminacién. Su acumulacién puede provocar una importante disfuncién
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celular y orgénica de todos los sistemas del organismo dando lugar a un

cuadro metabdlico denominado acidosis lactica. Se expresa en mmol/L.
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[11.D. CUANTIFICACION DEL BALANCE

El balance hidrico diario se recogia en una gréfica de enfermeria como la que

se muestra a continuacion.
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Figura 111.29. Gréfica de enfermeria donde se recogen los datos de los pacientes
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» Balance diario: se expresaba en mililitros y era el resultado de sumar
las entradas de liquidos ( en positivo ) y las salidas ( en negativo )
diarias. Se usaba el balance diario del dia anterior como guia para ver si
ese dia se habia realizado el protocolo correctamente. Podia ser
positivo, negativo o cero.

» Balance acumulado o total: el balance que el paciente hizo mientras
estuvo sometido al protocolo. Se usaba para ver si el paciente habia
cumplido o no el protocolo una vez habia terminado. Expresado

igualmente en mililitros y podia ser negativo, cero o positivo.

En los pacientes criticos las pérdidas insensibles juegan un papel importante

en el célculo de equilibrio de liquidos. Estas pérdidas se calcularon utilizando
la formula, IL (ml) = 400 x B.S.A. (m2) x 24h. BSA = &rea de superficie corporal
calculada segun la férmula de Dubois (}°®), BSA (m2) = 0,007184 x peso (kg)
x altura(cm). Si la fiebre estaba presente, la IL aument6 en un 10% por cada
grado por encima de 37°c por hora. Si el paciente estaba siendo sometido a

ventilacion mecanica la IL se dividia por 2.

Segun el balance acumulado total, a cada paciente se le asigné a un grupo

e grupo que hizo balance hidrico negativo ( NFB ), formado por 33
pacientes.

e grupo que hizo balance positivo ( PFB ), con 11 pacientes..

142



MATERIAL Y METODOS

[II.E. ANALISIS ESTADISTICO Y SOPORTE

Los datos fueron analizados con el programa SPSS version 18.0.

Se utiliz6 estadistica descriptiva.
Los datos se expresaron como medianas, rangos intercuartilicos y frecuencias.

-Se utilizé la mediana como medida de tendencia central porque se influye

menos por los valores extremos.

-Como medida de dispersion se tomé el rango que recoge la diferencia entre el

valor minimo y maximo de la variable.
El andlisis de comparacion de medias se realizé con test no paramétricos:

» test de Wilcoxon para comparar variables cuantitativas en dos grupos
relacionados.

* test U de Mann Whitney para comparar variables cuantitativas en dos
muestras independientes.

 Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi?.
Un valor de p <0,05 fue considerado significativo.

» Calculo del tamafio de muestra.
Se aplico la féormula del tamafio muestral y nos dio como resultado

n=44.

|ln=(2x82/82)xf II
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MATERIAL Y METODOS

El analisis estadistico se realizO mediante el programa informatico de
estadistica SPSS, version 18.0 ( SPSS Inc. Chicago, lllinois ). Los datos
recogidos habian sido previamente clasificados en una base de datos (Access,
Microsoft Office ). Se utiliz6 un ordenador personal PC, con procesador
Pentium IV ( Intel Centrino 2 ) con 496 Mbytes de memoria RAM y 30 GBytes

de disco duro.

144



MATERIAL Y METODOS

[1I.F. METODO DE OBTENCION DE LA BIBLIOGRAFIA

Las referencias bibliogréficas en las cuales se apoya la presente tesis doctoral

se han obtenido mediante busqueda en la base de datos MEDLINE, a la que se

ha tenido acceso a través de internet en la siguiente direccion:

www.ncbi.nlm.nih.gov.PubMed/

» Se utilizaron las palabras claves : “extravascular lung water”; “ negative
fluid balance “; “Acute Lung Injury”;* acute respiratory distress
sindrome”; “Intensive Care Unit”; “hypoxemic patients”. La busqueda se
centré fundamentalmente en los ultimos 15 afios ( 2000-2015 ) aunque
se hace referencia también a textos mas antiguos que nos han parecido

relevantes.

Otros documentos originales fueron recogidos en la Biblioteca del Hospital

Universitario Virgen de las Nieves.

Igualmente, se han obtenido articulos y referencias de interés en las mismas

citas bibliogréaficas de algunos autores consultados.

145



RESULTADOS

V. RESULTADOS
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o
IV.A. PARAMETROS PREVIOS AL PROTOCOLO

IV.A.1.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Se han incluido durante el periodo analizado 44 pacientes en total.

De los 44 pacientes, 33 hicieron balance hidrico negativo ( grupo NFB) y 11

hicieron balance hidrico positivo ( grupo PFB).

Los datos demograficos, scores de gravedad y otras caracteristicas generales
estan recogidos en la tabla IV.1., no encontrandose diferencias significativas
entre los dos grupos salvo en el balance hidrico y en el porcentaje de
cumplimiento del protocolo que fue superior en los pacientes que hicieron
balance hidrico negativo; en estos, el protocolo se cumplié el 71 % de los dias
previstos frente al 17 % , entre los que no hicieron balance hidrico negativo ( p

< 0,001).

En los dos grupos predominaban los varones y la mediana de edad en ambos

esta por encima de los 50 afios.

Los scores de gravedad que se utilizaron fueron el APACHE Il y el ISS score
( en el caso de los pacientes traumatizados ). Se observo una tendencia a la
mayor gravedad en el grupo NFB aunque ésta no fue estadisticamente

significativa.

En cuanto al motivo de ingreso en UCI, en los dos grupos fueron mayoria las
causas neuroldgicas, seguidas de las enfermedades respiratorias, y la sepsis.

El resto de las causas de ingreso fueron: traumas sin traumatismo
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craneoencefalico ( TCE ), TCE, Postoperatorio de cirugia cardiaca e

insuficiencia cardiaca congestiva ( ICC).

Al comparar las causas de hipoxemia en los dos grupos tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas ( p = 0,9 ), siendo la
principial causa en ambos grupos el SDRA secundario a sepsis (conun n =18
en el grupo NFB, y n = 6 en PFB ). Otras causas de hipoxemia fueron: por
trauma, por edema agudo de pulmén ( EAP ), por hemoptisis, hipoxemia sin

SDRA y otros.

La mediana de los dias de ventilacibn mecanica fue de 14 ( 7, 28 ) en NFB, y

de 18 ( 8, 36) dias, para PFB, sin significacion estadistica (p =0,4).

Los dias de estancia en UCI fueron menos en el grupo NFB con mediana y
rango de 21 ( 13, 42 ), que en el grupo PFB, que fueron de 30 ( 13, 43 ), sin

llegar a ser estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,7 ).

El porcentaje de éxitus fue mayor ( aunque no significativo ) en el grupo PFB
(36,4 % en UCIl y 45,5 % en hospital ), mientras que en el grupo NFB fue de

18,2 % en UCI y de 24,2% en hospital.

Todos los datos anteriormente referidos estan recogidos en la siguiente tabla.
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Tabla I1V.1. Caracteristicas generales de los pacientes

Grupo NFB Grupo PFB p
(n=33) (n=11)
Sexo (varones) 22 (66,7 %) 10 (90,9 %) p=0,1
Edad (afos) 58 (43,66) 52(31,71) p=0,6
APACHE Il score 45 (30,63) 62 (34,111) p=0,3
ISS score ( traumas) (n=5) 29(22,36) (n=3) 41(13,54) p=0,5

Balance ( ml)

Cumplimiento de
protocolo (% de los
dias)

causa ingreso en UCI
. Neurologicos
.Sepsis

.Trauma no TCE
.Operado C. Cardiaca
.TCE

.Enf respiratoria

ACC

Causa de hipoxemia
ARDS por sepsis
.ARDS por trauma
.ARDS por EAP
ARDS por hemonptisis
.ARDS por otros
.Hipoxemia no SDRA

Duracion VM ( dias)
Estancia UCI ( dias)
Exitus en UCI

Exitus Hospital

-3627 (-5931,-1880)

71 (50, 100)

12 ( 36,4 %)
5 ( 15,2 %)
3(9,1%)

4 (12,1 %)

2 (6,1 %)

5 (15,2 %)

2 (6,1 %)

18 (54,5%)
3 (9,1%)
3 (9,1%)

1 (3%)
4 (12,1 %)
4 (12,1 %)

14 (7,28)
21 (13,42)
6 (18,2%)

8 (24,2 %)

17 (0, 37)

3 (27,3 %)
2 (18,2 %)
2 (18,2 %)
1(9,1 %)
1(9,1 %)
2 (18,2 %)
0 ( 0%)

6 (54,5%)
1 (9,1%)
1(9,1%)
1(9,1%)
1(9,1%)
1(9,1%)

18 (8, 36)
30 (13, 43)
4 (36,4 %)

5 (45,5 %)

+3554 (200, 4516) p < 0,001

p <0,001

p=0,2

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las

variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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Gréfico IV.1. Distibucion de los pacientes por género en el grupo NFB.

GENERO EN EL GRUPO NFB

B VARONES
m MUJERES

Gréfico IV.2. Distribucion de los pacientes por género en el grupo PFB.

GENERO EN EL GRUPO PFB

= VARONES
B MUJERES
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Gréfico IV.3. Mediana de edad en ambos grupos.

58
57
56
55
54
53
52
51
50
49

GRUPO NFB

GRUPO PFB

m EDAD ( afios )

Graéfico IV.4. APACHE Il al inicio en ambos grupos.

APACHE IlI

70
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40
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0

GRUPO NFB GRUPO PFB
m APACHE IlI 45 62
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Graéfico IV.5. ISS score en los dos grupos al inicio.

ISS SCORE

m 1SS SCORE

GRUPO NFB GRUPO PFB

Gréfico IV.6. Balance hidrico en ambos grupos tras el protocolo.

6000
4000 |
2000 ;

GRUPO NFB GRUPO PFB

-2000

p < 0,001
-4000 -

-6000

-8000
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Gréfico IV.7. Cumplimiento del protocolo en ambos grupos.

% dias que cumplen el protocolo

B CUMPLE mNO CUMPLE

p < 0,001

GRUPO PFB

GRUPO NFB
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Gréfico IV.8. Motivos de ingreso en UCI en el grupo NFB.

Causas ingreso en UCI grupo NFB

m NEUROLOGICOS W SEPSIS B TRAUMANO TCE m CIRUGIA CARDIACA
mTCE m ENF. RESPIRATORIA m ICC

Gréfico IV.9. Motivos de ingreso en UCI en el grupo PFB.

Causas ingreso en UCI grupo PFB

B NEUROLOGICOS  mSEPSIS = TRAUMA NO TCE
m CIRUGIA CARDIACA mTCE m ENF. RESPIRATORIA
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Graéfico IV.10. Causas de hipoxemia en el grupo NFB.

Causas de hipoxemia en grupo NFB

M SEPSIS

H TRAUMA

M EAP

M HEMOPTISIS

M OTROS

M HIPOXEMIA NO SDRA

d

Graéfico IV.11. Causas de hipoxemia en el grupo PFB.

Causas de hipoxemia en grupo PFB

M SEPSIS

H TRAUMA

i EAP

E HEMOPTISIS

M OTROS

i HIPOXEMIA NO SDRA
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Gréfico IV.12. Dias de ventilacion mecanica en ambos grupos.

20
g p=0,4
= 10
%
<

O ’
DIAS VM
GRUPO NFB
GRUPO PFB
GRUPO NFB GRUPO PFB
i DIAS VM 14 18

Graéfico IV.13. Dias de estancia en UCI en ambos grupos.

DIAS UCI

m DIAS UCl

GRUPO NFB
GRUPO PFB
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Gréfico IV.14. Exitus en UCI en grupo NFB.

EXITUS UCI GRUPO NFB

M VIVOS
H EXITUS UC
Gréfico IV.15. Exitus en UCI en grupo PFB.
EXITUS UCI GRUPO PFB
H VIVOS
H EXITUS UCI
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Gréfico IV.16. Exitus hospitalario en el grupo NFB.

EXITUS HOSPITALARIO EN GRUPO NFB

M VIVOS
M EXITUS HOSPITAL

Gréfico IV.17. Exitus hospitalario en el grupo PFB.

EXITUS HOSPITALARIO EN GRUPO PFB

M VIVOS
M EXITUS HOSPITAL
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IV.A.2.- PARAMETROS ANTES DE INICIAR EL PROTOCOLO EN AMBOS
GRUPOS.

Al analizar como estaban los pacientes desde el punto de vista respiratorio y

hemodindmico antes de iniciar el protocolo, podemos decir lo siguiente:

Los pacientes que hicieron balance negativo y por tanto se clasificaron
posteriormente en el grupo NFB, estaban mas hipoxémicos ( PaO,/ FiO,
de 145 ) que los que hicieron balance positivo ( PaO,/ FiO, de 216 ),

siendo estas diferencias estadisticamente significativas ( p = 0,038 ).

Los pacientes del grupo NFB necesitaban al inicio del protocolo PEEP
mas elevadas ( 10 frente a 6 cmH,O ), no siendo significativo; y
precisaban también FiO, mas altas ( 80 frente a 60 % ), sin significacion

estadistica.

Desde el punto de vista de la hemodinamica, los pacientes del grupo
NFB tenian tensiones arteriales medias mas elevadas, indices
Cardiacos mas altos y valores de precarga mayores que el grupo de
balance positivo, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.
Los que si fue significativo (p = 0,005 ) son las diferencias entre los dos
grupos en los valores de presion venosa central ( PVC ) antes de iniciar
el protocolo, siendo de + 12 mmHg en el grupo NFB y de + 6 mmHg en

el grupo PFB.

La necesidad de drogas vasoactivas era igual en ambos grupos antes de

iniciar el protocolo ( 81,8 % de los pacientes ).
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* Los datos analiticos de funcion renal ( Creatinina y Urea ) eran similares

en ambos grupos al inicio del protocolo.

* Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar
las proteinas totales en ambos grupos, siendo mas elevada en el grupo

de NFB con p = 0,034.

Todos estos datos, y mas relacionados con el tema, se encuentran recogidos

en la tabla IV.2.
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Tabla IV.2. Pardmetros respiratorios y hemodindmicos antes de iniciar el

protocolo
PARAMETROS AL GRUPO GRUPO Significacién
INICIO DEL PACIENTES PACIENTES p<0.05
PROTOCOLO BALANCE BALANCE
NEGATIVO POSITIVO

FiO, (%) 80 (62,100) 60 (50, 85) p= 0,068
PaO,/FiO, (mm Hg) 145 (106, 200) 216 (137 ,260) p= 0,038
EVLWI (ml/kg) 14 (11, 18) 11 (10, 14) p= 0,114
PEEP (cm H,0) 10(8,12) 6(5,10) p= 0,134
P. meseta (cm H,0) 25(22,29) 24 (23,31) p= 0,713
IPVP (-/-) 25(1.5,35) 21(1.4,25) p= 0,254
Rx de torax(cuadrantes) 2(2,4) 2(2,4) p= 0,654
TAM (mm Hg) 93 (77, 105) 83(72,91) p=0,112
PVC (cm H,0) 12(7,15) 6(4,8) p= 0,005
IC (L/min/m,) 3.6(29,45) 3.6(27,4.9) p= 0,725
GEDVI (ml/m,) 856 ( 704 , 993) 721 (650, 840) p= 0,136
RVSI(dyn x s xcm™®x m?) 1770 (1345,2099) 1631 (1120, 2140) p= 0,343
Lactato sangre (mEq /L) 15(1.0,29) 20 (14,29) p= 0,284
Drogas vasoactivas (si) 27 (81,8 %) 9(81,8%) N.S.
Creatinina (mg/dl) 1.1(0.7,18) 12(05,21) p= 0,924
Urea (mg/dl) 48 (28,83) 47 (36, 103) p= 0,755
Proteinas totales (g/dl) 51(44,56) 4.7(44,55) p= 0,034

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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IV.B. PARAMETROS TRAS EL PROTOCOLO

IV.B.3. PARAMETROS RESPIRATORIOS TRAS EL PROTOCOLO

IV.B. 3.1- EN EL GRUPO DE BALANCE NEGATIVO (GRUPO NFB).

La funcion respiratoria de los pacientes que hicieron balance hidrico negativo

mejord sustancialmente y de manera estadisticamente significativa.

* La FiO; se pudo bajar de un 80% al inicio del protocolo a un 60% tras el

balance negativo con una significacion de p< 0,001.

» La hipoxemia mejoré también significativamente ( p < 0,001 ), subiendo

la PaO, / FiO, de 145 al inicio a 210 posteriormente.

* También se constatdé descenso estadisticamente significativo del EVLWI
con el balance negativo, bajando de 14 al principio hasta 10 ml / Kg, con

p < 0,001.

» Otros valores indicativos de mecanica respiratoria, como la PEEP y la
presion meseta descendieron también de manera estadisticamente
significativa con p = 0,002 para la PEEP que pasé de 10 a 8 cmH,0, y
una p = 0,001 en el caso de la presidbn meseta que también descendid

de 25 a 20.
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» La mediana de los cuadrantes afectados en la radiografia de torax antes
y después de la deplecion hidrica no vario ( 2 cuadrantes ), pero si lo
hicieron los rangos que pasaron de (2,4 ) antes,a (1, 2) tras el

protocolo ( con p = 0,007 ).

* El indice de permeabilidad vascular pulmonar, que es indicativo de
edema pulmonar cuando esta por encima de 3, también descendid de
manera estadisticamente significativa ( p < 0,001 ), pasando de 2.5 a 2.0

tras el protocolo.

Todos estos datos se encuentran recogidos con sus valores en medianas y

rangos intercuartilicos en la siguiente tabla.
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Tabla IV.3. Parametros respiratorios en el grupo de NFB antes y después del
protocolo

INICIO FINAL p
PROTOCOLO PROTOCOLO
FIO, (%) 80 (62, 100) 60 (50, 60) p < 0,001
Pa0,/FiO, (mm Hg) 145 (106 ,200) 210(164,248) p<0,001
EVLWI (ml/kg) 14 (11,18) 10(8,14) p <0,001
PEEP (cm H,0) 10(8,12) 8(6,10) p = 0,002
Presion meseta (cm H,0) 25(22,29) 20(19,25) p =0,001
IPVP (-/-) 25(15,35) 20(13,26) p < 0,001
Rx de térax (cuadrantes) 2(2,4) 2(1,2) P = 0,007

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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IV.B.3.2- EN EL GRUPO DE BALANCE POSITIVO ( GRUPO PEB).

En el grupo que no cumplié el protocolo e hizo balance hidrico positivo ( PFB ),
no hubo cambios estadisticamente significativos en cuanto a mejoria de la

funcidn respiratoria:

* La mediana de FiO, necesaria para este grupo no varié, permaneciendo

en 60 %.

* No mejor6 tampoco la hipoxemia de manera estadisticamente

significativa (p=0,8).

* Los parametros de mecanica respiratoria no cambiaron con significacion
estadistica, permaneciendo la presion meseta igual ( en 24 cmH,0 ) y la

necesidad de PEEP incluso subi6 de 6 a 7 cmH,0 ).

* Los cambios en la radiografia de tdérax tampoco fueron significativos
pues las medianas y los rangos permanecieron iguales 2y (2,4 )

antes y después del protocolo con p = 0,2.

Hubo dos parametros en este grupo de pacientes que si cambiaron de forma

estadisticamente significativa:

e Uno fue el EVLWI que baj6 de 11 a 10 ml /kg con p = 0,04.
* El otro parametro fue el indice de permeabilida vascular pulmonar

(IPVP) que bajo significativamente (p=0,02)de 2.1a1.7.
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Tabla IV. 4. Parametros respiratorios en el grupo de PFB antes y después del
protocolo

INICIO FINAL P
PROTOCOLO PROTOCOLO
FIO, (%) 60 (50,85) 60 (40,80) p=0,5
PaO,/FiO, (mm Hg) 216 (137,260) 205(99, 257) p=0,8
EVLWI (ml/kg) 11 (10, 14) 10 (8, 14) p = 0,04
PEEP (cm H,0) 6(5,10) 7(5,9) p = 0,09
Presion meseta (cm H,0) 24 (23,31) 24 (21,27) p=0,6
IPVP (-/-) 21(14,25) 1.7(11,25) p =0,02
Rx de térax ( cuadrantes) 2(2,4) 2(2,4) p=0,2

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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IV.B.4.- PARAMETROS HEMODINAMICOS TRAS EL PROTOCOLO

IV.B.4.1- EN EL GRUPO QUE HIZO BALANCE NEGATIVO ( GRUPO NFB ):

Los pacientes que cumplieron en protocolo e hicieron balance hidrico negativo
no vieron cambios significativos en cuanto a la hemodinamica ni a la funcion

renal, no afectandose por tanto en este sentido por la deplecion hidrica.

* Nila tension arterial media ( TAM ), la presion venosa central ( PVC), el
indice cardiaco ( IC ), los parametros de precarga ni de postcarga
medidos por termodilucion, se afectaron por el balance negativo ( ver

tabla5).

* La necesidad de drogas vasoactivas, no s6lo no aumento, si ho que
descendi6é con el balance negativo, pasando de una mediana de 27
pacientes con vasoactivos al inicio del protocolo, a 20 pacientes tras el

balance negativo (p =0,1).

* No se encontraron diferencias significativas en cuanto a cambio en las
cifras de urea y de creatinina. En 2 pacientes subié significativamente la
creatinina y fueron diagnosticados de Fracaso renal agudo no oligurico

no precisando ninguno técnicas de depuracion extra-renal.

» El &cido lactico, marcador de gravedad en el paciente critico, bajé de 1.5

a 1.0 mEq/ L tras el protocolo, de forma significativa (p = 0,01 ).
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* Las proteinas totales, subieron también significativamente tras el

balance negativo con p = 0,002.

Tabla IV.5. Pardmetros hemodinamicos y metabdlicos en el grupo de NFB
antes y después del protocolo.

INICIO FINAL P
PROTOCOLO PROTOCOLO

TAM (mm Hg) 93 (77,105) 93 (85, 106) p=0,2
PVC (cm H,0) 12(7,15) 11(6,13) p=0,2
IC (L/min/m,) 3.6(2.9,45) 3.6(29,4.1) p=1
GEDVI (ml/m,) 856 (704 , 993) 786 (655 , 934 ) p=0,1
RVSI (dynxsxcm®xm?) 1770 (1345,2099) 1890 (1607 , 2321) p=0,4
Lactato sangre (mEq /L) 15(1.0,29) 1.0(0.9,1.9) p=0,01
Drogas vasoactivas ( si) 27 (81,8 %) 20 (60,6 % ) p=0,1
Creatinina ( mg/dl) 1.1(0.7,18) 1.0(0.7,15) p=0,1
Urea (mg/ dI) 48 (28, 83) 69 (40, 112) p = 0,06
Proteinas totales (g/dI) 51(4.4,5.6) 5.3(4.9,5.6) p = 0,002

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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IV.B.4.2- EN EL GRUPO QUE HIZO BALANCE POSITIVO ( GRUPO PFB ):

Hay dos resultados a destacar en este grupo en cuanto a los cambios

hemodinamicos tras finalizar el protocolo y haber hecho balance positivo:

* La tension arterial media ( TAM ) en estos pacientes, subio de manera
estadisticamente significativa ( p = 0,03 ), pasando de una mediana al

principio de 83 mmHg, a 90 mmHg, tras hacer balance positivo.

e Otro parametro que también subi6 de forma estadisticamente
significativa en este grupo fue el GEDVI ( Volumen Global al final de la
Diastole indexado ), que es un valor indicativo de precarga, y en estos

pacientes paso de 721 a 839 ml/ m, con una significacion de p = 0,03.

En cuanto al resto de parametros hemodinamicos, también hubo una tendencia
a subir al final del protocolo, aunque ésto no llegé a ser estadisticamente

significativo, aunque, tanto la PVC como el IC, si aumentaron en este grupo.

La necesidad de farmacos vasoactivos disminuyé sin llegar a ser significativo.

La creatinina se mantuvo similar (de 1.2 subié a 1.3 mg/dl), y la Urea subio
de 47 a 96 mg / dI, sin llegar a ser éste ascenso estadisticamente significativo
( p = 0,07 ). En 3 pacientes de este grupo si subiéo de forma significativa la
creatinina y se catalogaron de fallo renal agudo no oligurico, sin precisar

técnicas de depuracién extra-renal.

Estos datos estan descritos en la tabla IV.6. a continuacion.
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Tabla IV.6. Parametros hemodinamicos y metabdlicos en el grupo de PFB
antes y después del protocolo.

INICIO FINAL p
PROTOCOLO PROTOCOLO
TAM (mm Hg) 83(72,91) 90 (81,100) p=0,03
PVC (cmH.0) 6(4,8) 8(6,10) p = 0,07
IC (L/min/m,) 3.6(27,4.9) 4.2 (3.0,45) p=0,7
GEDVI (ml/m,) 721 (650, 840) 839 (650, 980) p=0,03
RVSI (dynxsxcm®m? 1631 (1120, 2140) 1632 (1470,2100) p=0,8
Lactato sangre (mEq /L) 20 (1.4,29) 14(09,1.7) p=0,2
Drogas vasoactivas (si) 9(81,8%) 6 (54,5%) p=0,8
Creatinina ( mg/dl) 1.2(05,21) 1.3(05,14) p=0,6
Urea (mg/ dI) 47 (36, 103) 96 (44 ,142) p =0,07
Proteinas totales (g/dl) 47 (4.4,55) 4.8 (4.3,5.5) p=04

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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IV.B.5.- PARAMETROS AL FINALIZAR EL PROTOCOLO EN AMBOS
GRUPOS

A continuacion se realiz6 una comparacion entre los dos grupos de los
parametros al final del protocolo para ver si las diferencias observadas entre
ambos grupos en algunos datos, eran o no estadisticamente significativas y se

obtuvieron los siguientes resultados:

e Para los resultados en cuanto a los parametros de funcion respiratoria
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el
EVLWI, FiO,, PaO, / FiO,, PEEP, Presibn meseta, cuadrantes en la

radiografia de térax ni IPVP.

» Para los resultados en cuanto a los parametros hemodinamicos y de
funcién renal al final del protocolo en ambos grupos, tampoco se
observaron diferencias significativas entre ellos, salvo en el caso de las

proteinas totales mostrando una significacién de p = 0,034.

Los datos en forma de tabla se encuentran en la siguiente pagina ( tabla

namero 7 ) y en forma de grafico tras la tabla IV.7.
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Tabla IV.7. Comparacion de los parametros al final del protocolo en ambos

grupos.
PARAMETROS AL GRUPO GRUPO Significacién
FINAL DEL PACIENTES PACIENTES p<0.05
PROTOCOLO BALANCE BALANCE
NEGATIVO POSITIVO
FiO; (%) 60 (50,60) 60 (40,80) p= 0,560
PaO,/FiO, (mm Hg) 210 (164, 248) 205 (99, 257) p= 0,578
EVLWI (ml/kg) 10(8,14) 10(8,14) p= 0,870
PEEP (cm H,0) 8(6,10) 7(5,9) p= 0,206
P. meseta (cm H,0) 20(19,25) 24 (21,27) p= 0,098
IPVP (-/-) 2.0(13,26) 1.7(1.1,25) p= 0,472
Rx de térax(cuadrantes) 2(1,2) 2(2,4) p=0,113
TAM (mm Hg) 93 (85, 106 ) 90 (81, 100) p= 0,550
PVC (cm H,0) 11(6,13) 8(6,10) p=0,178
IC (L/min/my) 3.6(29,4.1) 4.2 (3.0, 4.5) p= 0,489
GEDVI (ml/m,) 786 (655, 934) 839 (650, 980) p=0,839

RVSI(dyn x s xcm®xm® 1890 ( 1607,2321) 1632 ( 1470,2100) p= 0,107

Lactato sangre (mEq /L) 1.0(0.9,1.9) 1.4(09,1.7) p= 0,392
Drogas vasoactivas (sf) 20 (60,6 %) 6 (54,5%) p= 0,726
Creatinina (mg/dl) 1.0(0.7,1.5) 1.3(05,1.4) p=0,978
Urea (mg/dl) 69 (40, 112) 96 (44 ,142) p= 0,266
Proteinas totales (g/dl) 5.3(4.9,56) 4.8 (4.3,5.5) p= 0,034

*Las variables cuantitativas se han expresado en medianas y rango intercuartilico y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes.
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Gréfico IV.18. EVLW!I antes y después del protocolo en los dos grupos
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Gréfico IV.19. FiO; al inicio y al final del protocolo en los dos grupos
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Gréfico IV.20. PaO, / FiO; al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico IV.21. PEEP al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.22. Presion meseta al inicio y al final del protocolo en los dos

grupos.
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Graéfico IV.23. IPVP alinicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico 1V.24. Cuadrantes de radiografia de térax afectados antes y después

del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico IV.25. TAM al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.26 . PVC al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.27. IC al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico IV.28. GEDVI al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico IV.29. RVSI al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.30. Lactico al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Gréfico IV.31. Drogas vasoactivas al inicio y al final del protocolo en los dos

grupos.
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Graéfico IV.32. Creatinina al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.33. Urea al inicio y al final del protocolo en los dos grupos.
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Graéfico IV.34. Proteinas totales al inicio y al final del protocolo en los dos

grupos.
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IV.C. CAUSAS DE FINALIZACION DEL PROTOCOLO

Las causas de finalizar del protocolo estan recogidas en la siguiente tabla IV.8.

causas total NFB PFB
Hipotensién 1 (2,3 %) 1(2,3%) 0 (0%)
Fallo renal 1(2,3%) 1(2,3%) 0 (0%)
Normal EVLWI 17 (38,6%) 12 (27,3%) 5 (11,3%)
Exitus 3 (6,8%) 1 (2,3%) 2 (4,5%)
Menos hipoxemia 8 (18,2%) 7 (15,9%) 1 (2,3%)
7 dias cumplidos 13 (29,5%) 10 (22,7%) 3 (6,8%)
hipernatremia 1(2,3%) 1(2,3%) 0 (0%)

A destacar de esta tabla, que el 27,3 % de los pacientes del grupo NFB
abandonaron el protocolo por haber normalizado el EVLWI, y por tanto, no
precisar mas balance negativo, mientras que en grupo PFB, sélo el 11,3 % de

los pacientes abandonaron el protocolo por ésta causa.
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Graéfico IV.35. Causas de finalizacion del protocolo en grupo NFB.
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Graéfico IV.36. Causas de finalizacion del protocolo en grupo PFB.

Causas final protocolo grupo PFB ( % )
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V. DISCUSION
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17—
V.A. BALANCE NEGATIVO EN EL SDRA

Segun nuestros resultados, los pacientes hipoxémicos con EVLWI elevado se

benefician de realizar un balance hidrico negativo controlado, con el cual
experimentan una mejoria en todos los parametros de funcion respiratoria

medidos y ademas esta mejoria es estadisticamente significativa.

Estos efectos deseables no se producen en aquellos pacientes que no realizan
el balance hidrico negativo, los cuales, incluso sufren un empeoramiento de los
parametros respiratorios (precisan FiO, mas elevadas, tienen PaO,/FiO, mas

bajas, precisan mas PEEP que al principio y no mejoran radiolégicamente.

Ya desde el afio 2006 ¢ *°) tenemos datos que apuntan que una estrategia
conservadora en cuanto a fluidos en pacientes con SDRA, mejora mas la
funcién respiratoria que al usar una estrategia liberal de liquidos; esto se supo
cuando se publicé en la revista New England Journal of Medicine el estudio de
The National Heart, Lung, and Blood Institute Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) Clinical Trials Network titulado “Comparison of Two Fluid-
Management Strategies in Acute Lung Injury”. En este estudio se incluyeron
1000 pacientes con SDRA que se clasificaron en dos grupos, a uno se le tratd
de manera restrictiva con los liquidos y al otro de forma liberal. Los resultados

indicaron que el grupo “restrictivo” tuvo mejorias mas importantes en cuanto a
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la insuficiencia respiratoria que el grupo “liberal” y ademas tuvo una mayor
supervivencia a los 60 dias, aunque esto ultimo no llegé a ser significativo, al

igual que en nuestro estudio.

Actualmente se recomienda®” que, incluso durante la fase de resucitacién de
pacientes en shock, debe utilizarse una estrategia fluidoterapica conservadora
con el uso de farmacos vasoactivos como la Noradrenalina, para asi evitar
balances hidricos excesivamente positivos. Esto ha sido descrito en varios
esetudios recientes como el de Marik P, et al; “a rational approach to fluid
therapy in sepsis” publicado en British Journal of Anaesthesia (BJA) en

octubre de 2015.

En este sentido , nuestro estudio apoya los resultados ya descritos por otros

autores®® 60)

en los que realizaban balance negativo con furosemida en
pacientes hipoproteinémicos con Lesion Pulmonar Aguda, obteniendo mejoria

de la funcion respiratoria.

» Martin GS et al, escribié un articulo, publicado en Critical Care Medicine,
en 2002, con titulo: “Albumin and furosemide therapy in hypoproteinemic
patients with acute lung injury”. En él, postulé que la hipoproteinemia, la
retencion de liquidos y el aumento de peso

estan asociados con el desarrollo de la lesidon pulmonar aguda en
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pacientes en estado critico, y disefid un estudio para determinar si el
uso de furosemida y albimina en estos pacientes mejoraba la fisiologia
pulmonar. Aleatorizdé dos grupos de pacientes, a un grupo le administré
furosemida y albumina y a otro placebo y los siguié durante una semana,
encontrando que, en el grupo que se traté con furosemida y albumina
mejord de forma significativa la hipoxemia, sobre todo en las primeras 24

horas con respecto al grupo control ( placebo ).

Otro estudio, también de Martin G S, titulado “ A randomized controlled
trial of furosemide with or without albumin in hypoproteinemic patients
with acute lung injury” y publicado en Critical Care Medicine en 2005,
aporto resultados similares. En este estudio aleatorizado, ramdomizado
y doble ciego, analizaron a 40 pacientes hipoxémicos e
hipoproteinémicos ingresados en una UCI y los dividieron aleatoriamente
a recibir un grupo furosemida con albumina y otro grupo furosemida con
placebo. Los siguieron y analizaron los resultados en cuanto a funcidn
respiratoria, encontrando mejoria significativa de la hipoxemia con
aumento en la PaO,/ FiO, en el grupo tratado con furosemida mas

albumina.
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-Las diferencias entre los estudios de “Martin GS” y los que se presentan en

esta tesis doctoral son las siguientes:

» En los articulos de “Martin GS”, se trata de pacientes hipoproteinémicos,
con proteinas totales menores a 5 g / dl y en nuestro estudio hay
pacientes tanto hipoproteinémicos como normoproteinémicos.

» En nuestro estudio nos guiamos por la evolucién del parametro EVLWI,
mientras que en los de “Martin GS” no fue asi.

>

-Ademas de las diferencias anteriormente citadas, también hay que decir,
gue en nuestro estudio hay similitudes con los estudios de Martin GS,

algunas de ellas ya comentadas al comienzo de esta discusion:

» La mejoria de la PaO, / FiO, en el grupo que hizo balance hidrico
negativo.

» En nuestro estudio observamos aumento estadisticamente
significativo de los niveles de proteinas totales en el grupo NFB; dato

gue no se encontrd en el grupo PFB.
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Otro estudio ¢’ ), también demostré que el realizar balance negativo en
pacientes con SDRA, disminuye la presién capilar pulmonar ( PCP ) y que esto
se asocia a mejoria en el prondstico. Se trata del trabajo de “ Humphrey H. et
al“, en el que compararon dos grupos de pacientes con SDRA, en un grupo
disminuyeron la PCP esos paciente de diversas formas ( diuréticos, restriccion
hidrica, didlisis, ultrafiltracion ) y en el otro grupo no, encontrando mayor

supervivencia en el primero de ellos.

» A este respecto, nosotros hemos observado mejor prondstico en los
pacientes que hicieron balance hidrico negativo, pues precisaron menos
dias de ventilacibn mecanica, menor estancia en UCI| y se observd
menor porcentaje de éxitus, tanto hospitalario como intra-UCI, aunque
estas diferencias no han llegado a ser estadisticamente significativas.
Quizas seria necesario aumentar el tamafio de la muestra para poder

hacer significativos estos resultados, con un estudio mas amplio.
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“ De Laet " en su articulo (1) publicado en Annals of intensive Care en 2012,
encontré que aplicando técnicas de depuracion extrarrenal a pacientes con
insuficiencia renal y edema pulmonar, lograba disminuir la presién
intraabdominal ( PIA ), el GEDVI y el EVLWI de manera estadisticamente

significativa, sin encontrar efectos nocivos sobre la hemodinamica.

» Nuestro estudio, aunque no mide la PIA, si mide el EVLWI durante un
periodo de tiempo largo ( 7 dias ) y al igual que en el estudio de “ De
Laet et al “, encontramos una disminucion estadisticamente significativa
del EVLWI con el balance hidrico negativo, sin encontrar efectos
adversos en la hemodinamica ni en la funcién renal y, ademas
encontramos mejorias en los parametros respiratorios medidos de forma

significativa.

» A diferencia de “De Laet” nosotros no encontramos que el GEDVI
disminuyera de forma estadisticamente significativa con el balance
hidrico negativo, aunque parece logico que, al hacer replecion de
volumen, los parametros de precarga como el GEDVI desciendan. Es
posible que haga falta un mayor numero de pacientes para que este

dato diera un resultado estadisticamente significativo.

» También hay que afadir que nosotros no realizamos el balance negativo
con técnicas de depuracion extrarrenales ( TDER ), sino con furosemida,

siendo mas inexactos e impredecibles los balances, ya que con las
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TDER se puede programar de una forma mas precisa el balance que se

quiere realizar en cada enfermo.
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|
V.B. LOS CAMBIOS EN EL VALOR EVLWI

Ya que el EVLWI es un parametro relacionado con el edema pulmonar,

era de esperar que, al realizar un balance hidrico negativo en aquellos
pacientes que tuvieran un EVLWI alto, éste descendiera por la replecion
hidrica. En este aspecto, otros autores, algunos de ellos cuyos trabajos
ya hemos descrito en el apartado anterior (%), observaron también este
descenso estadisticamente significativo, cuando trataron con diuréticos o

TDER a sus pacientes hipoxémicos.

Pero tenemos que recordar, que en nuestro estudio, también el grupo
qgue hizo balance positivo ( PFB ) tuvo un descenso estadisticamente
significativo en su mediana de EVLW!I; nosotros pensamos que esto se
deba a dos razones:

» Por un lado a lo que se conoce como “ la evolucién natural de la
enfermedad “.

» Por otra parte, a consecuencia de que el tratamiento del SDRA y
de su causa es multiple y por ende, el descenso del EVLWI se
verian influenciado por todos los tratamientos que se usen para
paliar la enfermedad de base. Por ejemplo, en un SDRA debido a
una neumonia con EVLWI elevado, nosotros no sélo se Usan
diuréticos para mejorar la hipoxemia y disminuir el EVLWI, sino

gue también se administran los antibidticos adecuados,
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corticoides en algunos casos, distintas modalidades
ventilatorias....etc, y todo esto creemos que acaba influyendo en
el valor del EVLWI de manera que, aunque ese paciente
finalmente no haga balance negativo, si el resto del tratamiento
es correcto y mejora del SDRA, es posible que también mejore el

EVLWI.

Al igual que otros parametros fisioldgicos, el valor normal para EVLWI esta

sujeto a discusion. Algunos autores definen un valor normal <7 ml / kg

(109, 110)

En un reciente estudio en seres humanos' 111), el valor normal considerado fue

de 7,4 +/- 3,3 ml / kg. Otros autores‘**> %) consideran el limite superior en 10

ml / kg. Nosotros consideramos un EVLWI patoldgico a partir de 10 ml / kg, por

la experiencia clinica y experimental

(31) que lo apoya.
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V.C. EL CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

Cuando un paciente con SDRA de nuestra unidad se valoraba y cumplia los

criterios de inclusién, y al medir el EVLWI éste era superior a 9 ml / kg, se

iniciaba el protocolo para que hiciera balance negativo.

A pesar de esto, hubo pacientes ( en nuestro periodo recogido 11 de los 44 )
que no llegaron a cumplir el protocolo y finalmente hicieron balance hidrico

positivo o equilibrado.

Las causas por los que unos pacientes si cumplieron los objetivos del protocolo
y otros no, no estan del todo claro, aunque, examinando los resultados
obtenidos en los dos grupos, podemos sacar algunas conclusiones en este

sentido:

» Si nos fijamos en la tabla 1V.2 de resultados, donde se analizaron los
pardmetros al inicio del protocolo en ambos grupos vemos que los
pacientes que lograron a posteriori hacer balance negativo, tenian al
principio valores de precarga mayores que el resto (GEDVI, PVC y
TAM), incluso el EVLWI era mayor en estos pacientes, por lo que
pensamos que para ellos fue mas facil el hacer balance negativo que los

otros, ya que tenian una mayor sobrecarga hidrica inicial.
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» También observamos que, el grupo que no consiguié cumplir el
protocolo, estaba formado por pacientes con mayor gravedad segun los
scores que utilizamos ( mayor ISS y APACHE Il ) que los que si
pudieron hacer balance negativo. Esta mayor gravedad, aunque no llega
a ser estadisticamente significativa, pudiera indicar que, los pacientes
mas graves al inicio del protocolo ( grupo final PFB ) tolerasen peor el
balance negativo y precisaran mas medicacion, volumen,

transfusiones...etc, que hicieran que el balance total fuese positivo.

De todas formas habria que hacer un estudio de mayores dimensiones y

controlar otras  variables para  corroborar  estas hipotesis.
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[
V.D. EL VALOR DEL IPVP

Pensamos que el valor de EVLWI y el valor IPVP van correlacionados y ambos

a su vez son indicadores de edema pulmonar cuando estan elevados.

En nuestro estudio observamos que antes de iniciar el protocolo el IPVP era
mayor en el grupo que después hizo balance negativo, al igual que lo era el
EVLWI, siendo este grupo de pacientes los que estaban mas hipoxémicos y

con mayor sobrecarga hidrica, como hemos visto en el apartado anterior.

Después de aplicar el protocolo evidenciamos que en los dos grupos disminuye
el IPVP y el EVLWI, y en ambos de manera estadisticamente significativa,

aunque de forma mas acusada en el grupo NFB.

Antes comentamos que el descenso del EVLWI debe de ser multifactorial y
entre otras cosas, debe relacionarse con la evolucién en el tiempo del edema
pulmonar; en este sentido pensamos que al IPVP le ocurre algo similar y que

disminuye tanto por el balance negativo como por otras multiples causas.

Esta relacion entre el EVLWI, el IPVP y el edema pulmonar ya se habia
estudiado con anterioridad( ?* 32 %) destacando un reciente estudio publicado
en 2012 en la revista Critical Care por Kushimoto S et al; en él se analizaron en
266 pacientes criticos e hipoxémicos los valores de EVLWI y de IPVP por
termodilucion y se catalogaron en tres grupos segun el diagnostico ( edema
pulmonar cardiogénico, derrame pleural con atelectasia y SDRA / LPA ),

encontrando que los valores superiores de IPVP y de EVLWI se daban en
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aguellos pacientes diagnosticados de SDRA / LPA, y concluyeron con que “el

IPVP puede ser una herramienta de diagndéstico cuantitativo Gtil para SDRA en

pacientes con insuficiencia respiratoria aguda”.

Con los resultados de nuestro estudio, nosotros también pensamos que el

IPVP es un marcador util de diagnéstico de SDRA cuando esta por encima de

tres.
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V.E. REPERCUSION HEMODINAMICA'Y RENAL

» En nuestros resultados hemos encontrado que la funcién renal no se
ve afectada por el balance negativo, y que el aumento de urea en el
grupo NFB no es estadisticamente significativo.

Estos resultados son concordantes con los obtenidos por otros

autores®*)

que encontraron incluso una menor tasa de insuficiencia
renal entre aquellos pacientes que se sometian a balance de liquidos
negativo. En nuestros resultados tampoco hubo un aumento de
insuficiencia renal en el grupo PFB pero tanto la creatinina como la urea
aumentaron mas que en el grupo NFB, aunque sin significacién
estadistica, por lo que tampoco podemos confirmar que los pacientes

qgue hicieron balance positivo fueran mas susceptibles de padecer una

fallo renal.

» En cuanto al efecto del protocolo en la hemodinamica , no hemos
visto afectos negativos en el grupo que hizo balance negativo, de hecho,
en este grupo se observo una disminucion de la necesidad de drogas
vasoactivas tras el protocolo y el lactico bajé de forma estadisticamente
significativa.

En el grupo que no cumplié el protocolo se evidencié un aumento en
practicamente todos los parametros de la hemodinamica medidos, que
creemos esta en relacion con la sobrecarga hidrica que supone el

realizar un balance acumulado positivo.
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V.F. PRONOSTICO EN AMBOS GRUPOS

Para hablar de prondstico nosotros nos basamos en la medicion de una serie
de variables como: los dias de ventilacion mecanica, los dias de estancia en

UCI y el éxitus en UCI y hospitalario.

» Tenemos que decir que no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los parametros
anteriormente citados como marcadores de prondstico, pero aun asi, se
observa una tendencia a favor del grupo del balance negativo en cuanto
a mejor pronoOstico ya que estos pacientes precisaron menos dias
ventilacion mecanica, menos dias de estancia en UCI y fallecieron
menos en este grupo ( tanto éxitus hospitalario como en UCI ). Es
posible que si tuviésemos un mayor numero de pacientes analizados los

resultados en cuanto al prondéstico hubieran sido mas concluyentes.

» En este aspecto y para concluirlo, es necesario afiadir que el grupo que
hizo balance positivo estaba formado por pacientes que dieron unos
valores mas elevados ( aunque no estadisticamente significativos ) en
los scores de gravedad ( APACHE lll e ISS score ) y que pudieran haber
tenido una mortalidad mas elevada también por ser pacientes
potencialmente mas graves que el resto. Pero al igual que antes se ha
referido, deberiamos contar con una muestra mayor para responder a

ésta cuestion con mayor exactitud.
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V.G. APLICABILIDAD CLINICA

Con este estudio hemos intentado demostrar los beneficios del balance

negativo en los pacientes con SDRA y EVLWI elevada, apoyandonos en

resultados similares que habian sido descritos en estudios previos©96%:1%8),

En nuestro caso hemos realizado el balance negativo con diuréticos
intravenosos , pero en otros estudios ya mencionados se utilizaron otras
técnicas como le hemodialisis, técnicas continuas de depuracion extrarrenal y
restriccion hidrica. El farmaco elegido fue la furosemida que se trata de un
diurético de Asa muy utilizado en la clinica diaria y, aunque no esta exento de
contraindicaciones y de efectos adversos, utilizado de forma adecuada y bien
dosificado seria una forma sencilla de estimular la diuresis y conseguir el

balance negativo deseado.

En los resultados que hemos obtenido, los pacientes que hicieron el balance
negativo indicado mejoraron la funcién respiratoria mas que el resto y no

tuvieron efectos indeseables sobre la hemodinamica ni en la funcion renal.

Esto es importante porque si se hiciera un estudio de mayor amplitud y de tipo
prospectivo que confirmara lo que hemos encontrado en nuestra muestra, seria
factible el estandarizar el uso de un protocolo de balance negativo

mediante en pacientes con SDRA y EVLWI elevado , como ayuda al resto de

los tratamientos ya existentes para esta entidad.
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DISCUSION

1
V.H. SESGOS Y LIMITACIONES

Las principales limitaciones derivan del disefio del estudio, al tratarse de un

estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional, con un nimero de pacientes

pequeno.

Otra limitacion o causa de sesgo pudiera ser la desigualdad numérica de
pacientes en cada caso ( 11 para grupo PFB y 33 para grupo NFB ) que,
aungue no encontramos diferencias estadisticamente significativas cuando los

analizamos, pudiera influir al comparar los datos entre un grupo y otro.

También la medicion del EVLWI con la técnica de termodilucion transpulmonar
puede artefactuarse; esto se debe a que es una técnica perfusién-dependiente
y en casos por ejemplo de tromboembolismos pulmonares agudos ( TEPA )
pueden no ser reales los valores de EVLWI. Aunque en nuestra muestra no hay
ningln paciente con TEPA, hay que tenerlo en cuenta para posteriores

estudios sobre el tema.

Otra limitacién seria la inestabilidad que conlleva el paciente critico derivada de
su propia enfermedad. Aungue nosotros excluimos a todos aquellos pacientes
que estaban inestables o en fase de resucitacion, es inevitable que, aunque un
paciente se considere estable hemodindmicamente, no pase por periodos de
inestabilidad, y precise por ejemplo: una cirugia urgente, transfusiones por
sangrado / hemorragia / coagulopatia, aumentar los farmacos vasoactivos o la

sueroterapia por hipotensién en el contexto de un pico febril por un shock
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DISCUSION

Todos estos supuestos, y mas que se producen a pie de cama del paciente
critico, hacen mas dificultoso el cumplir el protocolo de balance negativo 100 %

en ciertos momentos y conllevan, por tanto, una limitacion en nuestro estudio.
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VI. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos en este estudio y para dar respuesta a

la hipotesis de trabajo planteada al inicio, podemos concluir que:

El utilizar un protocolo de balance hidrico negativo en pacientes
criticos con Sindrome de Distréss Respiratorio Agudo (SDRA) y
Agua Pulmonar Extravascular Indexada (EVLWI) elevada, resulta
eficaz para mejorar la hipoxemia en estos pacientes, sin repercutir

negativamente sobre ellos a nivel hemodinamico ni renal.
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ABREVIATURAS

ADH Hormona antidiurética

ALl “Acute Lung Injury”

APRV Ventilacion con liberacion de presion

AO, Aporte de oxigeno

BIPAP presion positiva inspiratoria de dos niveles
BSA Area de superficie corporal

CaCoO, Contenido arterial de diéxido de carbono
CaO, Contenido arterial de oxigeno

CAP Catéter de arteria pulmonar

CcOq Contenido en sangre capilar de oxigeno
cmH,0 Centimetros de agua

CO, Di6xido de carbono

CPAP presion positiva continua en la via aérea
Cr Creatinina

CRF Capacidad residual funcional

Cv Capacidad vital

CvCO, Contenido venoso de diéxido de carbono
CvO, Contenido venoso de oxigeno

D(A-a)0, Gradiente alveolo-arterial de oxigeno
D(a-v)0O2 Diferencia arterio-venosa de oxigeno
DLco Capacidad de difusion de monéxido de carbono
EAP Edema agudo de pulmén

ECMO Membrana de oxigenacion extracorpérea
EVLWI Agua pulmonar extravascular indexada
FC Frecuencia cardiaca

FiO, Fraccion inspiratoria de oxigeno

GC Gasto cardiaco

GEDVI Volumen global al final de la didstole indexado
HAPE Edema de pulmén asociado a las alturas
Hb Hemoglobina

HbO, Concentracion de oxigeno unido a la hemoglobina
HCO3 Bicarbonato plasmatico

IC indice cardiaco

ILE Relacion tiempo inspiratorio: espiratorio

IL Pérdidas insensibles

10T Intubacién orotraqueal

ITTV Volumen de fluido intratoracico

IPVP indice de permeabilidad vascular pulmonar
IRV Ventilacion con relacién I/E invertida

K Potasio

Kf coeficiente de filtracion de liquido

Kg Kilogramos

L / min Litros / minuto

LPA Lesion pulmonar aguda
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mEq/L
mm Hg
min

ml
MLG
Na
NFB

ONAF

PaCoO,
PACO>
PaO>
PaO,
PAPW
Pc

pc
PCP
PEEP
PEO,
PFB
pH

Pi

PIA
PICO,
P10,
Pm
PMN
POAP
PO,
Pp
PVC
PvO,

Py

Qf
Qs/Qt
RQ
RVSI
SO,
Sa0,
SvO,
SvcO,
SDRA
TAD

Miliequivalentes / Litro

Milimetros de mercurio

Minutos

Mililitros

Masa libre de grasa

Sodio

Negative fluid balance

Oxigeno

Oxigenoterapia nasal de alto flujo

Nivel de significacion

Presion arterial de anhidrido carbonico
Presion alveolar de diéxido de carbono
Presién alveolar de oxigeno

Presion arterial de oxigeno

Presion arterial pulmonar de enclavamiento
presién hidrostatica capilar

presidén oncatica capilar

Presion capilar pulmonar

Presion positiva al final de la espiracion
Proporcién de extraccion de oxigeno
Positive fluid balance

Estado acido-base

presion hidrostatica intersticial

Presion intraabdominal

Presion parcial de diéxido de carbono inspirado
Presion parcial de oxigeno inspirado
Presion meseta de la via aérea
Polimorfos nucleares

Presion de oclusion en la arteria pulmonar
Presién parcial de oxigeno en sangre
Presion pico de la via aérea

Presion venosa central

Presion venosa mixta de oxigeno

presion oncatica intersticial

flujo total de liquido a través de membrana capilar
Shunt intrapulmonar

Cociente respiratorio

Resistencias vasculares sistémicas indexadas
Saturacion de oxigeno de la hemoglobina
Saturacion arterial de oxigeno

Saturacion venosa mixta de oxigeno
Saturacion venosa central de oxigeno
Sindrome de Distréss Respiratorio Agudo
Tension arterial diastélica
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TAM
TAS
TCE
TDER
TDTP
TEPA
TO,
UCI
Ur
VIQ
VC
VCO;
VMI
VMNI
VO,
VOAF
VVS

Tensién arterial media

Tension arterial sistolica
Traumatismo craneoencefalico
Técnicas de depuracion extrarrenal
Termodilucién transpulmonar
Tromboembolismo pulmonar agudo
Transporte de oxigeno

Unidad de Cuidados Intensivos
Urea

Ventilacion / Perfusion

Volumen corriente

Eliminacioén del CO,

Ventilacion mecanica invasiva
Ventilacibn mecanica no invasiva
Captacion/ Consumo de oxigeno
Ventilaciéon oscilatoria de alta frecuencia
Variaciéon del volumen sistélico
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