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INTRODUCCION

1.- EDEMA PULMONAR

1.1 DEFINICION:

El edema pulmonar se produce, como en todo tejido del organismo, por
aumento de la presion intersticial. Clasicamente se ha considerado que el movimiento de
los fluidos corporales, en este caso de los pulmonares, se regia por factores exclusivamente
fisicos reflejados en la ecuacion de Starling. Este concepto continua vigente, pero solo para

la filtracion de liquidos desde el espacio vascular al intersticial.

El modelo reflejado en la ecuacion de Starling [1] se limita al equilibrio entre
las presiones hidrostaticas y oncdticas a nivel de los espacios intravascular y extravascular,
de forma que cuando aumenta la presion hidrostatica en el espacio intravascular se produce

el paso de agua desde éste al extravascular, produciéndose el edema.

La ecuacion de Starling de los capilares puede expresarse:

Qf =Kf [(Pc- Pi)- [l (pc- py)
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Siendo:

e Qf el flujo total de liquido a través de la membrana capilar;

e Kif, el coeficiente de filtracion de liquido;

e Pc, la presion hidrostatica capilar;

e Pi, la presion hidrostatica intersticial;

e Y el coeficiente de reflexion;

® pc, la presion oncotica capilar ( plasmatica ) y

e py, lapresion oncdtica intersticial.

Segun esto, el gradiente neto de presion hidrostatica (Pe - Pi), que desplaza
liquido a través de la membrana, y el gradiente neto de presion oncotica, que retiene liquido
dentro del espacio vascular ( pc - pi ), determina el flujo de liquido 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 solutos del espacio vascular hacia los linfaticos est4 afectado por
la conductividad hidraulica de la membrana basal vascular, el gel intersticial y la membrana

linfatica terminal.
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El coeficiente de reflexion ([1) es una medida de la capacidad de la membrana
capilar para servir como barrera contra el movimiento de proteinas. Se ha calculado, que el
(] 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 0 la permeabilidad total. En estados

de permeabilidad capilar aumentada este valor puede disminuir a 0.4.

La ecuacion de Starling asume que 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 [3], 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 hipotension, reduce de forma importante la
superficie vascular perfundida [3] lo que limita las posibilidades de filtracion de fluidos al

espacio intersticial.

Por supuesto el efecto contrario puede ocurrir de forma que la superficie
vascular pulmonar aumenta y con ello la filtracion transcapilar [185], lo que ocurre en

situaciones de hipertension arterial pulmonar o hipervolemia.
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e Por otro lado el drenaje linfatico se suma a los mecanismos que cooperan
en el aclaramiento de fluidos y proteinas desde el espacio intersticial hacia el espacio

vascular.

Asimismo las caracteristicas del movimiento de fluidos en el pulmén son
similares que en el resto de tejidos de forma cualitativa, pero de forma cuantitativa si

existen caracteristicas especiales del tejido pulmonar:

e la presion capilar a nivel vascular pulmonar es muy baja, ronda los 7
mmHg, en comparacion con los 17 mmHg del resto de tejidos.

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

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

e 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 atmosférica (0 mmHg),
lo que permite el vaciamiento en los alvéolos del liquido procedente de los espacios

intersticiales.

Sin embargo en los ultimos 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
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ellos no bien conocidos aun, pero que superan el concepto tradicional pasivo en el que s6lo

intervenian las fuerzas hidrostaticas y osmoticas.

Ademas de estos mecanismos existen otros que se pueden calificar como
activos de transporte de agua, es decir en el que se implican mecanismos oxidativos con
consumo de energia. Como ocurre con canales independientes para el transporte de agua
ligados a proteinas transportadoras que influyen en los movimientos de fluidos

intrapulmonares [2].

Asimismo hay que considerar las diferencias existentes entre las especies
animales empleadas en experimentacion de aclaracion de fluidos pulmonares. La velocidad
de aclaramiento es diferente segun los animales empleados. Para normalizar estas
diferencias se emplean distintos volimenes para la produccion del edema pulmonar, desde
1.5 a 13.0 ml/kg. La velocidad de reabsorcion mas lenta ha sido detectada en perros [40],
intermedia en ovejas y cabra [39,168] y las mas elevadas en ratones, cerdos, ratas y ratones

[41, 86, 169-171].

La velocidad basal de aclaramiento en el caso de los humanos es dificil de
cuantificar. Basandose en pulmones aislados de cadaveres no perfundidos, esta velocidad se
puede valorar entre intermedia y rapida [34]. Pero esto estd en discusion, dado que estudios
en pacientes sugieren que la velocidad de maximo aclaramiento de agua pulmonar en los

humanos debe ser mas elevada.

La explicacion de esta diferencia entre especies no esta clara. Parece que se
basa en diferencias interespecies en el nimero y en la actividad de los canales de sodio y de
cloro o en la densidad de Na'-K" ATPasa en el epitelio alveolar. No se han mostrado

diferencias en el nimero de células tipo II entre las distintas especies [172].
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Tabla 1. Aclaramiento de distintas especies

Nd: no disponible, * % que estimula, ** % que inhibe.
*** oubaina solo aplicada en la superficie apical de un pulmon humano, por lo que la penetracion basolateral
debe ser incompleta

1.2. TIPOS DE EDEMA PULMONAR
1.2.1. cardiogénico:
Se produce por aumento de la presion intersticial. Lo que ocurre en distintas
situaciones fisiopatologicas como la insuficiencia cardiaca, insuficiencia mitral o
sobrecarga de volumen. Origina un aumento importante de la presion capilar pulmonar y

encharcamiento de los espacios intersticiales.
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La hipotesis 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
[187]. El paso de proteinas al espacio alveolar requiere la presencia de poros grandes en
tamafio, no estando aun precisada su localizacion. De esta forma el liquido que pasa al
alveolo se acompafia de una cantidad de proteinas similar a la existente en el espacio

intersticial, siendo inferior a la aparecida en el edema lesional.

En el desarrollo del edema pulmonar cardiogénico pueden producirse lesiones
importantes en la membrana alveolar que pueden ser responsables del paso de proteinas al
espacio alveolar [188], lo que justifica la existencia en determinadas ocasiones de edema

pulmonar cardiogénico con contenido proteico similar al de origen pulmonar [189].

1.2.2.  por aumento de la permeabilidad:

Como sucede en situaciones de sepsis, aspiracion de contenido acido,
neumonias, politransfusion, pancreatitis, embolia grasa o aérea. 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 liquido de los capilares.

Se ha comprobado la aparicion en las células epiteliales alveolares de lesiones
muy heterogéneas, como zonas necroticas, denudacion de la ldmina basal, edematizacion
citoplasmatica o formacion de membrana hialina [186]. A este proceso se le conoce con el

nombre de “dafio alveolar difuso”.

Este edema es el que se produce en el cuadro de lesion pulmonar aguda

(LPA) o sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA).
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1.3. EVALUACION DEL EDEMA PULMONAR

El edema pulmonar causa diversos efectos, desde anormalidades radiologicas

hasta alteraciones en los mecanismos de intercambio gaseoso con clinica acompafiante.

La disnea es el sintoma clinico mas frecuente en estos casos, pero su
subjetividad hace complicado cuantificar la severidad del cuadro clinico. Una adecuada
evaluacion de la severidad del dafio pulmonar producido requiere el uso de parametros mas

objetivos.

Generalmente hablamos de edema como el principal responsable de la
repercusion clinica en el dafo pulmonar agudo, pero existen situaciones en que son otros
mecanismos los responsables de ello, como pueden ser el colapso alveolar o la hemorragia.
De todos modos siempre ha sido de especial atencion el edema en el dafio pulmonar, sobre
todo porque puede cuantificarse. Ademas el edema es también relativamente estable y solo
esta influenciado minimamente por factores externos. Al contrario de lo que ocurre por
ejemplo en el colapso alveolar, que puede ser claramente influenciado por otros factores

como la ventilacion mecanica con presion positiva al final de la espiracion (PEEP).

Diferentes métodos han sido usados para evaluar la intensidad del edema
pulmonar. Algunas técnicas son simples, como la gasometria arterial o la radiografia de
torax, otras pueden ser moderadamente complejas, como el método del doble indicador, y

otras altamente sofisticadas como la resonancia magnética nuclear y el TAC.

En experimentacion también se han empleado métodos invasivos, donde es

necesario la obtencion de los pulmones aislados. De éstos destaca el método gravimétrico

10
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(donde se obtiene las medidas de peso seco, al que hay que suprimir el peso derivado de la
sangre contenida en los vasos pulmonares), el método histologico y la cuantificacion de

los cambios en el peso de los pulmones.

1.3.1.  evaluacion radioldgica

La radiografia convencional es unos de los métodos mas empleados en la
evaluacion del edema pulmonar. Gran numero de clinicos consideran que este método
reune muchos de los criterios para ser el método ideal, dado que es barato, no invasivo,
facilmente disponible y reproducible [218]. Todo esto hace que en pacientes con edema

pulmonar sea extremadamente usual su uso.

Destacar su pobre sensibilidad para detectar pequefios cambios en la
intensidad del edema. A esto se une cierto grado de subjetividad en la interpretacion de las
imagenes radiologicas. Se han disefiado sistemas de puntuacion para reducir esta
subjetividad. Algunos son muy complejos y dificiles de realizar en la clinica diaria. Estos
sistemas solo permiten distinguir importantes cambios en el agua pulmonar y no son
sensibles a variaciones moderadas en la intensidad del edema pulmonar. De todas formas, la
mayor dificultad en la evaluacion radiologica del edema pulmonar esta marcada por las
variaciones en la insuflacion pulmonar. Siendo este problema de especial importancia en
pacientes bajo ventilacion mecanica con PEEP. Un descenso en la insuflacion pulmonar
produce un incremento en la densidad radioldgica similar al incremento producido por el

agua pulmonar extravascular [219].

De todos modos la radiografia simple continua siendo de inestimable valor

en el manejo de este tipo de pacientes.

11
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1.3.2.  oxigenacion

La hipoxemia es una consecuencia del edema pulmonar, y es razonable
asumir que cuanta mas cantidad de agua pulmonar exista mayor intensidad tendrd la
hipoxemia. Pero esta relacion no es tan simple. Pocos estudios han analizado la relacion

entre la hipoxemia y el agua pulmonar extravascular (EVLW).

Uno de los primeros estudios realizados fue el de Brigham [251], que mostro
la ausencia de correlacion entre el EVLW vy la diferencia de presion de oxigeno alveolo-
arterial (A-a)Do,. La limitacion de (A-a)Do, como medida de oxigenacion se basa en una
elevada variabilidad por cambios en la concentracion de O, (FiO,). Los pacientes
estudiados en este estudio tenian una variable Fio, entre 0.35 y 1, lo que puede haber

contribuido a dicha correlacion.

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 solo ocurre en condiciones particulares, al
suprimir las causas extrapulmonares de hipoxemia y descartado el colapso alveolar al

utilizar PEEP.

En general, la severidad de la hipoxemia es un indice poco fiable de la

intensidad del edema pulmonar.

12
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1.3.3. método del doble indicador

La cuantificacion del agua extravascular ofreceria, en teoria, una ventaja en
el manejo de los pacientes con edema pulmonar, dado que nos daria informacion sobre la
intensidad, evolucion y respuesta al tratamiento. Este método fue descrito como método
valido para la cuantificacion de edema pulmonar ya hace 20 afos [208,209]. Pero algunos
autores son criticos en su uso [210, 211, 212], dada la complejidad técnica que necesita.
Otros autores lo consideran el Unico método para la cuantificacion del edema y de su
aclaramiento, lo que ofrece una herramienta para el manejo de los pacientes en fallo

respiratorio [24, 213]

El 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 libremente a través de la membrana alveolo-capilar (lo que indica el espacio
extravascular). El agua pulmonar extravascular resulta de suprimir del volumen
intravascular el volumen de distribucion (difusible), multiplicado por el gasto cardiaco

[146].

Los componentes mds frecuentemente usados son el verde de indocianina
como marcador intravascular y el frio (en forma de suero glucosado al 5% a 0 grados)
como marcador extravascular; de modo que solo el frio difunde al espacio extravascular.
Evidentemente a mayor edema, mas fri6 difunde. El recuento de ambos indicadores a nivel

de la aorta permite el calculo del tiempo medio de transito y el volumen de cada indicador.

Existen dudas sobre si el doble indicador sobre o infraestima el agua

extravascular, lo que podria ocurrir dependiendo del tipo de dafio pulmonar y de su impacto
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en la circulacion pulmonar. La difusibilidad del fri6 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 sobreestimacion del agua extravascular al difundir en
todas las estructuras vasculares que atraviesa, y no solo en el pulmén. Ademas este método
es perfusion-dependiente, de forma que el edema no se detecta en aquellas zonas no

perfundidas.

En suma, la determinacion del EVLW por el método del doble indicador no
puede ser recomendada en la practica clinica habitual. Este método debe ser usado en

investigacion, especialmente cuando se comparan pulmones con lesiones similares.

1.3.4.  Termodilucion transpulmonar

El sistema PiCCO (Pulsion Medical System, Munich, Germany), basado en la
técnica de termodilucion con un solo indicador térmico fue propuesta como sistema de
monitorizacion minimamente invasivo para pacientes criticos. El sistema permite de forma
intermitente (mediante termodilucion transpulmonar) y continua (mediante el analisis del
contorno del pulso) conocer el gasto cardiaco y estimar los volimenes intratoracicos
(volumen sanguineo intratoracico  ITBV, agua extrapulmonar EVLW, volumen
telediastolico global GEDV). Su eficacia para calcular el gasto cardiaco ha sido demostrada
en multiples ensayos [4-8, 17,18] y el ITBV Y GEDV han mostrado ser estimaciones mas

sensibles de la precarga cardiaca que los ofrecidos por el catéter de arteria pulmonar [9-16].

El gasto cardiaco se calcula a partir de la curva de termodilucion

transpulmonar obtenida y utilizando el algoritmo de Stewart-Hamilton.

GC=(TS-TB)x VBx K/ ATs dt
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Los parametros que requiere para el calculo del gasto cardiaco son:
— Temperatura del bolo inyectado (TB).
— Volumen del bolo inyectado (VB).
— Temperatura de la sangre (TS).
— Area bajo la curva de ATs

— Constante del catéter (K)

El valor de agua extrapulmonar tiene una pobre correlacion con la
oxigenacion (Bock) [19], lo que esta causado por el desarrollo del edema intersticial a lo
largo del area libre del intersticio, no produciéndose de forma inmediata un deterioro en el
intercambio gaseoso entre el alveolo y la sangre. Los parametros de funcién pulmonar y de
gases sanguineos no s6lo dependen del estado pulmonar, también del grado de perfusion

pulmonar y de la calidad de la ventilacion.

El agua extravascular no se correlaciona con los parametros utilizados en la
ecuacion de Starling [20], que ha sido utilizada para la estimacion del edema pulmonar. Las

razones para esto son:

e La presion capilar pulmonar es un pobre indicador de la verdadera presion
capilar.
eLa presion coloide juega un menor papel en el incremento de la

permeabilidad de la membrana capilar.

También existe una pobre correlacion entre el agua extravascular y la

estimacion de edema pulmonar utilizando la radiografia simple de torax [21,22]. La
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radiografia simple de torax es dependiente del aire, de la sangre contenida y del agua
extravascular. Ademas el musculo y la grasa influyen claramente en la evaluacion de las

distintas densidades que aparecen en la radiografia de torax.

El valor de agua extravascular es un indicador de la severidad de la
enfermedad. La relacion existente entre la mortalidad de los pacientes criticos con SDRA y
el agua extravascular fue mostrada por Sturm [23]. En este trabajo los pacientes con
incremento de EVLW necesitaban con mayor incidencia de ventilacion mecanica y

estancias mas prolongadas en UCI.

El EVLW es un parametro a pie de enfermo con el que se puede cuantificar el
dafio en la permeabilidad. Una guia de aplicacion clinica para conocer la permeabilidad
vascular pulmonar es la relacion del agua pulmonar con el volumen sanguineo intratoracico
(EVLW/ITBV). La relacion normal es de 0.25 y puede incrementarse hasta cifras de 1.5 lo

que indica una situacion de elevado riesgo.

Un estudio prospectivo randomizado de Mitchell y col [24], donde se incluian
alrededor de 100 pacientes criticos, concluye que el manejo hemodinamico incluyendo el
EVLW, en oposicion al catéter de arteria pulmonar convencional reduce de forma
significativa los dias de ventilacion mecanica, al disminuir de 22 a 9 dias, asi como los dias
de estancia en UCI que lo hacian de 15 a 7 dias. La mortalidad intra-UCI del grupo de

EVLW fue de 35% comparado con el 47% de la presion capilar pulmonar.

Como CONCLUSION esta monitorizacion ofrece gran niimero de ventajas

en comparacion con los pardmetros comunes como la arteria pulmonar o el catéter en lado

derecho cardiaco.
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e su colocacion es menos invasiva, dado que el catéter venoso central y acceso
arterial ofrece un elevado numero de parametros altamente especificos gracias al gasto
cardiaco continuo y SV, CO, ITBV, EVLW.

e La tecnologia ha sido aplicada con buenos resultados en nifios y bebes

e Tanto la ITBV como el EVLW son guias muy sensibles para el manejo
hemodinamico adecuado y debe tener una potencial capacidad para incrementar la eficacia
y disminuir con ello los costos en el manejo terapéutico de este tipo de pacientes.

¢ Ofrece una informacion adicional gracias a los parametros ofrecidos por el

analisis de la curva de presion arterial y la variacion de volumen sistolico.

Fig I- Descripcion esquematica de los parametros que ofrece el sistema de termodiucion

transpulmonar.

Injection TD catheter

RAEDV = volumen telediastolico de auricula derecha
RVEDYV = volumen telediastolico de ventriculo derecho
PBYV = volumen sanguineo pulmonar

EVLW = agua pulmonar extravascular

LAEDV = volumen telediastolico de auricula izquierda

LVEDV = volumen telediastolico de ventriculo izquierdo
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TABLA 2: rangos normales de parametros de PiCCO

1.3.5.  Evaluacion de la permeabilidad vascular pulmonar
Se basa en la diferenciacion de los dos tipos de edema pulmonar por medio
de la comparacion del contenido proteico existente en el edema (conseguido mediante
broncoscopio o por métodos de aspiracion) con el del plasma. Si la proporcion proteica del
edema en comparacion con la plasmatica 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 es entre 0.65 y 0.75, no puede ser clasificado, y el edema debe ser de

origen mixto o estar artefactado.
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Los edemas de origen mixto (hidrostaticos con incremento de la
permeabilidad) no son desconocidos. Rocker [250] describe incrementos de Ia
permeabilidad en 51 pacientes con edema pulmonar hidrostatico. Asimismo estd descrito
que incrementos importantes de la presion vascular a nivel pulmonar puede conducir a la
aparicion de lesiones en el endotelio que pueden inducir a incrementos de la permeabilidad

vascular.

Ademas la fase evolutiva del edema influye en la determinacion, dado que
si el edema se encuentra en fase de resolucion, el contenido proteico del aspirado del edema
en via aérea debe ser relativamente elevado y con ello la proporcién con el plasmatico.
Considerar que en ocasiones las proteinas del edema precipitan en el interior del alveolo
(membrana hialina) o son eliminadas por los macrofagos asi que la proporcion con las

proteinas plasmaticas esta infraestimada.

La permeabilidad vascular pulmonar puede ser medida con mayor exactitud,
aunque de forma muy compleja, con técnicas de doble is6topo. Multiples estudios han
demostrado que pacientes con sindrome de distress rspiratorio agudo muestran un
incremento en el indice de acumulacion proteica (PAI). Lo que se une a la fuerte
correlacion demostrada entre la PAI y otros indices, como el Lung Injury Score. El método
del doble iso6topo ha sido limitado por las dificultades en su implantacion y dado ello su

casi nulo empleo en la practica clinica diaria.
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1.3.6. otros:

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de imagen
que se utiliza para el analisis de distintos 6rganos, representando la actividad bioldgica en
forma de imagenes tridimensionales. Béasicamente consiste en la administracion de un
trazador radiologico y la adquisicion de multiples imagenes bidimensionales y mediante

procesamiento informatico se realiza imagenes tridimensionales de la actividad biologica.

A nivel pulmonar ha sido poco utilizada. Aunque si existen trabajos que han
estudiado la acumulacion a nivel global y a nivel regional del agua pulmonar, con buenos
resultados [214, 215]. La técnica requiere dos isotopos que son administrados de forma
secuencial. Su sensibilidad es elevada y su correlacion con el método gravimetrico es muy
buena [248, 249]. En suma, el PET es una técnica con un elevado potencial en la fisiologia

respiratoria, pero su manejo esta limitado al estudio experimental.

La resonancia magnetica nuclear (RMN) reproduce con una extremada
exactitud imagenes anatomicas utilizando la diferencia de densidad de protones de los
diferentes tejidos. A nivel del parénquima pulmonar su utilizacion ha sido limitada. Existen
distintos problemas, como los artefactos producidos por el movimiento respiratorio (son
solventados en parte por el uso de portal pulmonar y alterando el orden de recogida de
imagenes) y la baja intensidad de la sefal generada por el parénquima (dada su composicion
de aire y tejido de muy baja densidad). Esto significa un empeoramiento significativo en la
calidad de la imagen. De todos modos el uso de distintas técnicas radiologicas mejora la
diferenciacion entre el edema alveolar e intersticial [247]. Los estudios al respecto han

mostrado que la RMN [214, 216, 217 ] puede ser utilizada con satisfaccion en el estudio del
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edema pulmonar, con una elevada correlacion con el método gravimetrico, pero mostrando

una elevada infraestimacion.

La Tomografia axial computerizada es otra técnica radiologica que puede ser

empleada [220].
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2.- FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA PULMONAR

2.1 FORMACION DE EDEMA PULMONAR

El edema pulmonar [1] se produce de forma similar que en cualquier otro
organo, solo 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 alvéolos.

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 alvéolos 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 liquido

penetra en los alvéolos.

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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e ¢l valor normalmente negativo de la presion del liquido intersticial de los
pulmones;

e ¢l bombeo linfatico de liquido hacia el exterior de los espacios intersticiales,

e ¢l 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.

Se ha establecido en experimentos con animales [207] que para que aparezca un
grado apreciable de edema pulmonar, la presion capilar pulmonar debe alcanzar un valor al
menos igual a la presion coloidosmotica plasmatica. Como ejemplo, la figura siguiente
ilustra el efecto de diferentes presiones de auricular izquierda en la velocidad de formacion

de edema pulmonar en perros.

/

peso seco del pulmon

/

v T T T

0 10 20 30 40 50 60

tiempo en minutos

O = N W h O N

L 2
<*
L 2

ritmo de formacion de edema
pulmonar

Figura 2: ritmo de formacion de liquido en tejidos pulmonares al aumentar la presion de
auricula izquierda. Tomado de Guyton y Lindsey: Cir Res. 7:649.1959

24



INTRODUCCION

En esta figura, una vez que dicha presion supera los 23 mm Hg (con una
presion capilar pulmonar de unos 25 mm Hg), comienza a acumularse liquido en los
pulmones, creciendo su volumen rapidamente con posteriores elevaciones de la presion. Sin
embargo, para valores de presion capilar pulmonar inferiores a 25 mm Hg, no se aprecian
aumentos significativos de liquido pulmonar. La presion coloidosmotica plasmatica del

perro es casi exactamente igual a ese valor critico de 25 mm Hg.

Por tanto, en el ser humano, que presenta normalmente una presion de 28
mm Hg, puede predecirse que, para que suceda edema pulmonar, la presion capilar
pulmonar debe subir desde su valor normal de 7 mm Hg hasta 28 mm Hg. Esto ofrece un

factor de seguridad contra el edema pulmonar de alrededor de 21 mm Hg.

2.2. MODELOS EXPERIMENTALES DE EDEMA PULMONAR

Dos propiedades de la barrera epitelial pueden ser analizadas clinicamente. La
primera, la barrera epitelial es normalmente impermeable a las proteinas, por lo que la
relacion entre la concentracion proteica en plasma y en el edema pulmonar es un buen

indice de la permeabilidad epitelial [105].

En segundo lugar, la concentracion proteica en el fluido alveolar refleja el
aclaramiento de fluido pulmonar, de forma que la medida secuencial de su concentracion es
una forma de estimar la habilidad de la barrera epitelial para el aclaramiento de fluido. Este

método ha mostrado que el aclaramiento de fluido puede ocurrir de una forma muy precoz,
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siendo aparente a las pocas horas en pacientes con edema hidrostatico o por incrementos de

la permeabilidad [105, 106].

Este método fue adaptado a estudios experimentales sobre modelos animales
[31]. Este procedimiento clinico ha sido validado al demostrarse que existe una clara
relacion entre el aclaramiento de fluido y la mejora en la oxigenacion y en la imagen

radiologica [105, 107].

Existen multiples modelos experimentales de lesion pulmonar aguda tanto para
producir un edema cardiogénico como un edema tipo SDRA. Se pueden utilizar en distintos

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

2.2.1.- Edema de pulmén cardiogénico

2.2.1.1. Sobrebrecarga de volumen

Mediante la administracion intravenosa de fluidos isotonicos hasta

llevar la presion capilar pulmonar a valores superiores a 20 mmHg [243].

2.2.1.2.- Inflado de sonda tipo foley en auricula izquierda

Mediante esternotomia o toracotomia izquierda se accede a la auri-
cula izquierda, introduciendo una sonda tipo foley (con doble luz, una para llenado del
balon, la otra para registro de la presion intraauricular). Se infla el balon hasta conseguir

presiones de auricula izquierda entre 20 y 30 mmHg.
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2.2.1.3. Oclusidn de las venas pulmonares

Impidiendo el drenaje de la circulacion pulmonar. Generalmente se

realiza sobre preparaciones de 16bulos aislados [244].

2.2.2.- Edema de pulmon por aumento de la permeabilidad:

Existen modelos para reproducir tanto los mecanismos directos (inhala-
torios) como indirectos (hematdgenos) que conducen a la lesion de la membrana

alveolocapilar.

2.2.2.1. Lavados broncoalveolares

El objetivo es eliminar, o al menos disminuir, de los alvéolos el surfactante,
con lo que se pierde la tension superficial que mantiene la interfase liquido-gaseosa y se

produce el colapso de los mismos.

El procedimiento que se emplea es introduciendo por el tubo endotraqueal
una cantidad de suero salino al 0.9% equivalente a la capacidad residual funcional (que para
cerdos es aproximadamente de 1-1.5 litros), previamente calentado a temperatura corporal.
A continuacion se extrae, obteniéndose un liquido espumoso (al contener el surfactante).

Suelen ser necesarios varios lavados.

2.2.2.2. Instilacidén de &cido clorhidrico

Intenta reproducir las lesiones de la aspiracion de contenido gastrico. Se
realiza introduciendo un catéter con fenestraciones laterales en el tubo endotraqueal y a
través del mismo instilando 0.5 ml/kg de HCL 0.1 N, tanto en decubitos lateral derecho

como izquierdo, para producir las lesiones en ambos pulmones [245].
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2.2.2.3. 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 pulmon. Se
realiza con la administracién bien de bacterias vivas por via intravenosa o bien de sus

lipopolisacéridos.

Los efectos de la endotoxemia y de la bacteriemia sobre la permeabilidad
vascular del pulmon fueron bien descritos en estudios realizados sobre ovejas hace afios
[178, 179]. Pero el impacto sobre la funcion de la barrera epitelial alveolar no fue descrito.
Recientes estudios indican que el shock agudo producido por una bacteriemia severa en
ratas incrementaba los niveles plasmaticos de epinefrina, lo que estimula la capacidad de
reabsorcion del edema pulmonar. La endotoxina se administraba tanto a nivel endovenoso
como a nivel intraalveolar, pero en todos los casos la barrera epitelial se mantenia intacta y

con normalidad en su capacidad para el transporte alveolar [80, 180].

Otros estudios administraban grandes dosis de bacterias (en este caso de
Pseudomona Aeruginosa) a ovejas, existiendo un incremento de la permeabilidad epitelial y
endotelial pulmonar a las proteinas [80]. Estas ovejas mantenian niveles similares de fluido
alveolar y capacidad de permeabilidad pulmonar a los encontrados en humanos con edema
pulmonar en el contexto de shock séptico [182,183]. Los mecanismos por los que se
producen los dafios en la barrera epitelial dependen de las proteasas dependientes de
neutrofilos y moléculas oxigeno-reactivas. En un estudio, las bacterias Gram-negativas
producen proteasas que incrementan la permeabilidad de la barrera epitelial para proteinas,
alterando la permeabilidad de la superficie basal mientras que los productos-no proteasas

dan lugar a un dafo que solo incrementa la permeabilidad vascular pulmonar [181].

28



INTRODUCCION

2.2.2.4. Exanguinacion

Se produce mediante la simulacion de una la situacion clinica de shock hemor-
ragico. Estudios realizados en ratas, a las que se les producia un shock hemorragico agudo
con perdida del 30% del volumen sanguineo, se producia una fuerte elevacion de los niveles
endogenos de epinefrina endogena en plasma, un descubrimiento que estaba asociado con

una duplicacion del aclaramiento de edema pulmonar [64, 176].

Con shock hipovolémico prolongado durante 4-5 horas en ratas, los resultados
fueron muy diferentes. Bajo estas condiciones, no existia incremento alguno en la
reabsorcion. Los estudios iniciales establecieron que en este proceso se incluia la actividad
a-adrenérgica y la relacion con radicales oxidantes con interleucina 1B en los espacios
aéreos, probablemente procedentes de los neutréfilos acumulados en el pulmon tras el shock
hemorragico [77, 177]. Finalmente, se ha mostrado que un incremento en la expresion del
oxido nitrico en el pulmon, procedente en parte de los macrofagos, disminuia la capacidad
del epitelio alveolar para el transporte de fluido en situaciones de shock hemorrégico.
Asimismo el oxido nitrico inhibe la estimulacion del transporte de fluido pulmonar a través
de mecanismos AMPc dependiente por afectacion directa de la funcion de los receptores

2-adrenergicos y de la adenil-ciclasa.

2.2.2.5. Administracién 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 por infiltracion de neutréfilos. Se realiza mediante la
administracion intravenosa (en catéter situado en cava superior o cavidades derechas) de

0.02-0.2 ml/kg de acido oléico. Se prepara una emulsion diluyendo esa cantidad en 10 ml de
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suero salino, con lo que se consiguen microgotas de grasa, provocando una lesiéon por

microembolizacion grasa de forma difusa [246].
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3.- REABSORCION DEL EDEMA PULMONAR

3.1 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 pulmon. La contribucion

precisa de cada una de los segmentos anatomicos no esta firmemente establecida.

El pulmén humano consiste en una serie de tubos vacios que en forma de
ramas de arbol se van dividiendo hasta llegar a unos sacos terminales que son los alvéolos.
Las primeras 16 generaciones de la via aérea son la traquea, bronquios y bronquiolos [118].
El intercambio gaseoso ocurre en las ultimas siete generaciones que incluyen a los
bronquiolos, conductos alveolares, sacos alveolares y alvéolos [119]. Las vias aéreas
alcanzan una superficie aproximada en el pulmén humano adulto de 1.4 m? y los alvéolos
alcanzan una superficie de 143 m® [120]. Esta superficie forma la separacion entre el
parénquima pulmonar y el espacio aéreo, constitiyéndose en un epitelio continuo. El
epitelio de la via aérea distal esta compuesto por unidades bonquiolares y respiratorias
terminales, con células epiteliales polarizadas que tienen la capacidad del transporte de

sodio y cloro, incluyendo las células de Clara y células cuboidales no ciliadas.

El alveolo se compone de un delgado epitelio, de 0.1 a 0.2 um de grosor.

Este constituye el 99% de la superficie pulmonar que esti en contacto con el aire. Esta
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compuesta por células epiteliales tipo [ y por cuboidales tipo II. [119,120]. Las células tipo I

cubren el 95% de la superficie alveolar.

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 wvascular, lo que facilita el

mantenimiento relativamente hiimedo del alveolo [120].

CLARA CELL
CFTR ENaC

DISTAL AIRWAY

TYPE Il CELL
EMaC 7 7?7 cFTR  Typell cell

ALVEOLUS Type | cell

TYPE | CELL
AQP; CNG? ENaC

Apical

Interstitium

Figura 3: epitelio alveolar y de via aérea distal

Las distintas células que componen el epitelio alveolar se encuentran fijadas
entre si por uniones herméticas localizadas cerca de la superficie apical, lo que mantiene la
polaridad celular [121]. Los distintos canales y transportadores de iones, asi como las
proteinas de la membrana celular se distribuyen de forma simétrica, confiriendo unas
propiedades de transporte vectorial al epitelio. En el pasado se creia que estas uniones

intercelulares eran estructuras rigidas, lo que impedia el paso de moléculas grandes. Esto se
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ha visto que no es del todo cierto dado que la permeabilidad de estas uniones es dindmica y
esta regulada, en parte, por proteinas localizadas en el citoesqueleto y por la concentracion
de calcio intracelular [121]. La difusion de sustancias hidro-solubles a través de las células
del epitelio alveolar es mucho mdas lenta que a través de las uniones inter-celulares

adyacentes a los capilares pulmonares [122, 123].

Basados en sustancias hidro-solubles trazadoras se ha estudiado el movimiento
de la barrera aire-sangre de los espacios distales pulmonares, el poro efectivo de radio era

de 0.5-0.9 nm en el epitelio respiratorio distal y de 6.5-7.5 nm en el endotelio capilar [124].

La célula mas estudiada es la célula alveolar tipo II, en parte motivado porque
se trata de una célula que se puede estudiar de forma aislada y en vitro. Esta célula es la
responsable de la secrecion de surfactante pulmonar [125], asi como del transporte de sodio
[126-129]. 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 [130].

En cuanto a las células alveolares tipo I, su papel en el movimiento de fluidos
no es aun del todo conocido. Se conoce que estas células tienen una elevada permeabilidad
osmotica al agua, dada la localizacion de aquaporina-5 en su superficie apical [30]. Estudios
inmunohistoquimicos en pulmén normal han demostrado la existencia de bomba Na'-

K ATPasa en estas células [131].

La presencia de estas bombas podria ser la base del papel de esta célula en la

reabsorcion de fluidos. Recientes estudios en ratas han demostrado que las células tipo |
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expresan las subunidades a; y B; del Na'-K" ATPasa, pero no la subunidad a, .[132]. En
conclusion la incapacidad de estudiar estas células en cultivos de forma aislada ha impedido
el progreso en el conocimiento de su capacidad de transporte idnico, por lo que no hay
evidencia de que estas células tengan un papel en el transporte i6nico. En cambio si parece
que estas células estén envueltas en el transporte de macromoléculas dada la existencia de

vesiculas [133].

Figura 4: Esquema que representa los posibles transportadores de iones y de agua presentes en

una celula alveolar.

|| | | ||
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.

Nat/K+-ATPase Interstitium

ENaC: canal de sodio epitelial apical sensible a amiloride;. CFTR: regulador de conductancia

transmembrana de fibrosis quistica; Na'-K " -ATPasa: sodio-potasio adenosin-trifosfato

El epitelio alveolar compone el 99% de la superficie pulmonar, esto hace
sospechar que la reabsorcion de fluidos pulmonares ocurre sobre todo en este epitelio. Se ha
demostrado que el epitelio de la via aérea distal transporta el sodio de forma activa, en un
proceso que depende de canales de sodio dependientes de amiloride localizados en la
superficie apical y de bombas Na'-K" ATPasa situadas en la superficie basal de la célula
[134-137]. La absorcion de sodio predomina en la via aérea de menos de 200 um de
diametro [134]. Asimismo hay certeza del papel de las células de Clara en la absorcion de
sodio y en su transporte desde la superficie apical a la basal [138,139]. Existen evidencias

del movimiento de los fluidos alveolares hacia el interior de la via aérea distal, por lo que a
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nivel del epitelio bronquiolar debe también existir una capacidad de absorcion del liquido

alveolar [140, 141].

3.2 TRANSPORTE ACTIVO A TRAVES DEL EPITELIO RESPIRATORIO
EN CONDICIONES DE NORMALIDAD
El sodio puede entrar al interior de las células epiteliales por la membrana apical
por medio de canales ionicos sensibles al amiloride (ENaC) [25-27] y son transportados al

intersticio a través de la membrana basolateral por canales Na™-K" ATPasa [27,28].

La via de paso para el transporte de cloro no ha sido bien estudiada (29). El
agua sigue de forma pasiva al sodio, a través de canales de agua conocidos por el nombre de
aquaporinas (AQPs) [30,31]. Gracias a la presencia de estos canales de agua no es necesario

un nivel maximo de transporte de fluido en el pulmoén [32].

Recientes estudios [33] han demostrado que el 80-90 % del aclaramiento basal
del alveolo es inhibido por el amiloride en la rata adulta, lo que indica que el ENaC es el
canal predominante en esta especie. En otras especies, incluidos el hombre [34], este tipo

de canales representa el 40-50% del aclaramiento basal alveolar.

La Na'-K' ATPasa es un transportador idnico con gasto de energia que
mantiene el gradiente transmembrana de sodio y potasio, bombeando sodio al exterior de la
célula y potasio al interior en contra de sus respectivos gradientes. Una reciente revision ha
facilitado detalles sobre la posible interaccion y localizacion celular de la ENaC y Na'-K"
ATPasa [35]. La concentracion intracelular de sodio aparece como la responsable, en
ciertos casos, del cumplimiento de la funcion de las bombas de sodio y de la actividad de

los canales i6nicos [36,37].

35



INTRODUCCION

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, hormonas tiroideas e insulina.

3.2.1 dependiente de catecolaminas

Gran numero de estudios in vivo han demostrado que los agonistas [
adrenérgicos pueden estimular el aclaramiento de fluido en ratas [38], ovejas [39], perros
[40] y en ratones [41]. El efecto de los B, agonistas esta mediado en parte por mecanismos
dependientes de AMPc [42]. Parece que este efecto se produce por el incremento del flujo
sanguineo pulmonar simultaneamente inducido por estas drogas [39]. Los 3, agonistas son
efectivos cuando se administran intravenosos o directamente sobre los espacios distales

aéreos [39, 43].

Estudios en pulmones de caddveres humanos han sido importantes en establecer
la respuesta del epitelio alveolar a los B, agonistas, produciendo una mejora en la velocidad
de aclaramiento del fluido alveolar [44]. La magnitud de este efecto es similar al observado

en otras especies, con un aumento al doble sobre los niveles basales de reabsorcion.

3.2.2 dependiente de agentes vasoactivos

La dobutamina estimula de forma marcada el aclaramiento de fluido pulmonar

en ratas al estimular a los receptores [, [43]. Mientras que la dopamina estimula el

transporte de fluido alveolar por medio de la estimulacion de los receptores dopaminergicos

D1 [45,46].
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En la rata, el efecto de la dopamina incrementa el aclaramiento de fluido en
muestras aisladas de pulmon bajo distintas condiciones [164, 165]. Este incremento es
dependiente del transporte de sodio y esta mediado por receptor D1 presente en las células
alveolares tipo II. En estas células, la dopamina incrementa la expresion de la subunidad o,

de la Na"™-K" ATPasa en la membrana basal de la célula [166].

Un inhibidor del transporte microtubular de la célula, la colchicina, inhibe la
estimulacion de la dopamina sobre el aclaramiento de fluido a nivel pulmonar y sobre el
incremento de la expresion de la Na'-K" ATPasa. Esto sugiere que el trabajo de la
dopamina es el reclutamiento de las distintas subunidades de la Na'-K" ATPasa desde el

interior de la célula hacia la membrana basal de la célula epitelial [167].

3.2.3 Dependiente de hormonas

Los glucocorticoides y hormonas tiroideas incrementan el transporte de sodio
transepitelial respiratorio durante los periodos fetal y perinatal en gran nimero de especies
animales [47,48]. Recientes observaciones sugieren que estas hormonas modulan la
expresion génica de los ENaC y Na'-K" ATPasa en el pulmén [49]. Y también juegan un

papel importante en la estimulacion de la reabsorcion de liquido en animales adultos [50].

El pulmén es un potencial o6rgano diana para la aldosterona al expresar
receptores mineralcorticoides y de distintas enzimas que intervienen en su metabolismo
(como la 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenada y que permite un acceso preferencial de la
aldosterona a los receptores mineralcorticoides) [158, 173]. Existe una elevada evidencia
de que la aldosterona juega un mayor papel en la regulacion del transporte de sodio en el

epitelio.
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En cultivos aislados de células alveolares tipo II, en presencia de aldosterona ,
se incrementa la expresion de RNAm de la subunidad Blde la Na'-K'-ATPasa y se
incrementa las proteinas al y Pl Na-K' ATPasa, [174]. Este efecto se asocia con un

incremento en la actividad hidrolitica de la Na'™-K™ ATP.

La relevancia in vivo de estos hallazgos se encuentra en que a las 24 horas de
recibir por aerosoles aldosterona aparece un incremento en el 50% del aclaramiento en
pulmones de ratas [174]. De forma similar, ratas tratadas con dietas bajas en sodio (lo que
les producia un hiperaldosteronismo) tenian un incremento en el aclaramiento de fluido

relacionado con la estimulacion de componente amiloride-sensible [158].

Distintos resultados hacen sugerir que la aldosterona debe regular las

subunidades ENaC, como esta demostrado en otras células epiteliales [175].

3.2.4 dependiente de factores de crecimiento.

La incubacion de factores de crecimiento epidérmico en cultivos aislados de
células epiteliales alveolares tipo II durante 24-48 horas incrementa su capacidad de
transporte de sodio [51], y esto hace aumentar la capacidad de reabsorcion de fluido

pulmonar en el caso de las ratas [52].

El factor de crecimiento keratinocitico (KGF) produce un efecto similar por
medio de la estimulacion de la proliferacion de las células alveolares tipo II [53,54]. En
recientes estudios [53], una dosis de KGF (5 mg/kg de peso corporal) produce un aumento

del aclaramiento durante 5 dias.
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El factor de crecimiento alfa (TGF-a) puede incrementar la velocidad de
aclaramiento en ratas ventiladas y anestesiadas [55,184]. Ademas tras al administracion de
este factor, se incrementaron minimamente las cifras de AMPc en las células alveolares tipo
IT aisladas de ratas expuestas a TGF-a, por lo que es posible que su efecto este mediado por

una sefal de transduccion alternativa que no requiera la elevacion de las cifras de AMPc.

3.2.5 dependiente de radicales libres

El descenso en el transporte de fluido alveolar puede ocurrir en presencia de
oxigeno y nitrégeno reactivo [56,57]. El oxigeno y nitrégeno reactivo en concentraciones
similares a las que potencialmente se liberan con la actividad macrofaga disminuyen la

actividad de los canales de sodio de las células alveolares tipo II.

3.2.6 dependiente de hipoxia
Similares efectos han sido observados en células alveolares tipo II expuestas a

situacion de hipoxia durante un periodo de 12-18 horas [58].

3.3 OTROS SISTEMAS DE REABSORCION

3.3.1 aquaporinas

En el afo 1993 se logro descubrir el primer canal de agua transcelular,
llamandose aquaporina-1 (AQP1) [142]. Desde entonces los conocimientos sobre estas se
ha incrementado de forma rapida, llegando a identificarse a aproximadamente diez distintas,
cuatro de ellas localizadas en el pulmon [143]. AQP1 en el endotelio microvascular y en
algunos neumocitos. AQP3 en las células basales de la nasofaringe, traquea y via aérea.
AQP4 en la membrana basolateral del epitelio de la via aérea y AQP5 en la membrana

apical de las células alveolares tipo I [59].
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El papel de las AQPs en la fisiologia pulmonar aun no es conocido. Su
identificacion en el pulmon ha hecho sugerir que deberian contribuir a la regulacion del
balance hidrico del pulmon, en la formacion o reabsorcion del agua pulmonar fetal, en la
génesis o resolucion del edema pulmonar en el pulmoén de adulto y en la humidificacion de

la via aérea.

TABLA 3: Sumario de posibles mecanismos de regulacion de transportadores ionicos y de agua

en el pulmon

EGF: epidermal growth factor; KGF: keratinocyte growth factor; HGF: hepatocyte growth
factor; TGF: transforming growth factor; CAP1: channel-activating protease 1.

Estas hipodtesis estan siendo estudiadas en la actualidad, aunque lo visto hasta la
fecha demuestra que el aclaramiento osmolar en pulmones de neonatos o adultos no

requiere de estos canales.
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La insensibilidad del aclaramiento de fluido a la pérdida de aquaporinas es
probablemente consecuencia del bajo papel en la absorcion activa de fluido en la superficie
del pulmoén, en comparacion con el tubulo proximal de higado o de la glandula salivar,
organos en los que la pérdida de aquaporinas altera la absorcion o secrecion de fluidos

[144,145].

3.3.2 Sistema linfatico.

Existen otras vias de reabsorcion de fluido intersticial, entre las que destaca el
drenaje linfatico. No se conoce su contribucion exacta en el aclaramiento del agua pulmonar

tanto en circunstancias normales como en situacion de edema.

Tradicionalmente se le ha dado un papel preponderante y se ha considerado que
un desajuste entre el agua filtrada y el drenaje linfatico desembocaba irremediablemente en
edema pulmonar [193]. De esta forma, cualquier circunstancia que suponga una limitacién
al drenaje linfatico originard un aumento del agua pulmonar extravascular, y de hecho se ha
comunicado que subitos incrementos en la presion venosa central podrian limitar el flujo
del conducto toracico y contribuir al incremento del agua pulmonar extravascular [194].
Asimismo, la aplicacion de presion positiva espiratoria final (PEEP), al aumentar la presion
intratoracica, podria suponer una barrera para el correcto funcionamiento del sistema

linfatico [195].

Estas hipotesis no han sido confirmadas, Y al menos en el caso de la aplicacion
de PEEP, se ha demostrado que el incremento de la presion intratoracica puede producir un
efecto de "estrujamiento" que estimula el drenaje linfatico [196]. Esto ha sido probado en

edema pulmonar hidrostatico aplicando PEEP de hasta 20 cmH»0, por lo que al menos en
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este aspecto, la actual tendencia a aplicar alta PEEP no tendria limitacion por una posible

interrupcion del drenaje linfatico.

En la actualidad se considera que no mas de un 10-15% del agua intersticial es
aclarada por el sistema linfatico [197-198]. De hecho, en pacientes que sufren un
transplante pulmonar, el drenaje linfatico no se reestablece hasta pasadas al menos dos
semanas [200], y se considera que esta circunstancia tiene mas trascendencia por lo que
supone de limitacion de la respuesta inmune ligada a los nodulos linfaticos [199] que en el

aclaramiento del agua intersticial.

3.4 TRANSPORTE DE FLUIDO A TRAVES DEL EPITELIO

RESPIRATORIO EN LA LESION PULMONAR AGUDA (LPA)

3.4.1 concepto de LPA/SDRA:

El sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) se define por un edema
pulmonar no cardiogénico y fallo respiratorio. El diagnostico es clinico, establecido por la
aparicion de un infiltrado pulmonar bilateral e hipoxemia severa sin fallo cardiaco

congestivo [201].

La causa mas comln de aparicion es la sepsis, aunque existen otros origenes
como la neumonia, aspiracion de contenido gastrico, politraumatismos graves, pancreatitis,
transfusion de hemoderivados, fumadores, o inhalacion de gases toxicos y ciertos tipos de
toxicos y drogas [202, 89]. A menudo la etiologia es multifactorial y esto incrementa la
probabilidad de desarrollar el sindrome. Este sindrome es una causa de morbilidad,

mortalidad y de coste en unidades de cuidados intensivos.
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En 1967 Ashbaugh y col [203] definieron el SDRA como un sindrome de dafio
pulmonar agudo asociado a situaciones de trauma, sepsis o aspiraciones. Las similitudes de
este sindrome a los distress aparecidos en neonatos hacen que su original nombre de
sindrome respiratorio del adulto pase a ser llamado sindrome distress respiratorio agudo.
Con los afios, el SDRA comenz6 a ser asociado con distintos factores de riesgo clinico que
podian causar lesion pulmonar de forma directa o activar un proceso que activa un proceso
de inflamacion sistémica y con ello producir lesion pulmonar.

La incidencia de SDRA no se conoce con certeza, pero estimaciones dan cifras
de 1.5 a 12.9 casos por 100.000 personas al afio dependiendo de los criterios diagndsticos
utilizados [204]. La principal causa de SDRA, la infeccion, ocurre en aproximadamente la
mitad de casos. Estas infecciones pueden ser localizadas (por ejemplo en el propio pulmoén)
o ser sistémicas, incluyendo por tanto la sepsis, sepsis grave y shock séptico. Las
infecciones, sobre todo las producidas por Gran negativos se asocian a fallo multiorganico
con o sin aparicion de fallo respiratorio. El sindrome de fallo multiorganico es la mayor
causa de muerte en pacientes con SDRA y el porcentaje de mortalidad es del 40% en estos

casos. [205, 206].

La conferencia de consenso americano-europea del SDRA en el afio 1994
defini6 el SDRA para mejorar su diagnostico, epidemiologia y terapéutica [201]. Esta
conferencia definid lesion pulmonar aguda como la presencia de hipoxemia con infiltrado
pulmonar sin elevacion de las presiones de auricula izquierda. Frecuentemente la
compliance de estos pulmones estd disminuida. EI SDRA solo se distingue del anterior en
que se encuentra empeorado el intercambio gaseoso de forma que una Po,/Fio, igual o
inferior a 300 define a lesion pulmonar aguda y en el caso que sea igual
o inferior a 200 define al SDRA siendo indiferente las cifras de PEEP del soporte

ventilatorio del paciente.
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El SDRA es la expresion clinica de un grupo de diversos procesos que
producen un dafio alveolar. Este daiio produce un paso de liquido a través de la barrera
alveolo-capilar (a pesar de tener presiones circulatorias normales) y producir un suficiente
edema alveolar como para causar una manifestacion fisiologica del sindrome como es la

hipoxemia.

Los principios clinicos que definen un SDRA son :

1) Distress respiratorio severo y uno o mas factores de riesgo

(incluye infeccion, aspiracion, pancreatitis y trauma)

2) Empeoramiento de oxigenacion arterial (hipoxemia)

3) [Infiltrados pulmonares bilaterales en la Rx torax

4) No evidencia clinica de elevacion de la presion de auricula izquierda
(o PCP de < 18 mmHg))

TABLA 4: Principios de S.D.R.A.

El factor fundamental del SDRA, la hipoxemia refractaria, esta causada por la
formacion de un edema alveolar rico en proteinas con lo que peligra la integridad de la
barrera alveolo-capilar. En la fase aguda de SDRA aparece este edema rico en proteinas en
el interior de los espacios aéreos a consecuencia de un incremento de la permeabilidad de la
barrera alveolo-capilar. La severidad o la mejoria de la lesion pulmonar aguda dependen, en
parte, del equilibrio entre los dafios y los mecanismos de reparacion del endotelio vascular y

del epitelio alveolar [60].

Cuando ocurre un dafio endotelial la barrera del epitelio alveolar debe ser
impermeable a las proteinas y conservar una capacidad de transporte de fluido normal o
incluso estimulada [79], confinando el edema alveolar al intersticio pulmonar [80]. Cuando

el dafio pulmonar es mas severo, se produce un incremento en la permeabilidad a las
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proteinas y una incapacidad para el transporte de fluido de los espacios aéreos,
produciéndose una tendencia a la inundacion de los alvéolos. Esta incapacidad para la
reabsorcion del fluido estd mediado por un incremento marcado de la permeabilidad
paracelular por el dafio existente en las uniones del epitelio, ademés de una pérdida en la

capacidad de transporte de fluido.

La afectacion alveolar se extiende en el SDRA, lo que produce una exclusion
del oxigeno e inactiva al surfactante. Esto en etapas finales produce una disminucion de la
compliance pulmonar, incrementa la diferencia de ventilacién y oxigenacion. En algunos
casos la integridad epitelial se recupera rapidamente (por ejemplo en la LPA inducida por
acido oleico) [81] o gradualmente (dafio pulmonar inducido por bleomicina)[70]; en otros
casos el dafio es tan severo que su funcion se ve comprometida y la recuperacion no ocurre

(dafo producido por acido)[82].

3.4.2 Estimulacion del transporte de fluido alveolar en LPA

Existen gran nimero de estudios experimentales en modelos animales de lesion
pulmonar aguda (LPA). En muchos de éstos, aunque no en la totalidad, el transporte de
sodio y de fluido esta estimulado. Esto esta bien establecido en condiciones de hiperoxia
[61,62], dafio pulmonar inducido por urea [63], shock hemorragico [64], shock séptico
[65] y edema pulmonar neurogénico [66]. Es posible, aunque atin no esta confirmado, la
existencia de mecanismos en la pared alveolar sensibles al estiramiento para detectar

aumento de volumen [67].

Pero el fundamental mecanismo responsable es el incremento de la respuesta

endogena de catecolaminas [39, 43, 44, 46]
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Las citokinas pueden estimular la salida de sodio y mejorar el aclaramiento de
fluido en el pulmon danado. Por ejemplo la administracion de la exotoxina A , procedente
de pseudomonas, en el interior de la via aérea de ratas puede estimular el aclaramiento de

fluido mediante una via independiente de catecolaminas [68].

Los mecanismos de los efectos de las endotoxinas dependen del factor de
necrosis tumoral- a (FNT-a), dado que la administraciéon de un anticuerpo monoclonal
contra el FNT-a inhibia el incremento del aclaramiento de fluido ocurrida 24 horas después

de la aparicion de neumonia por bacterias Gram negativas en pulmon de ratas [69].

La proliferacion de células alveolares tipo II indica otro mecanismo

independiente de las catecolaminas para acelerar el transporte de fluido, como se muestra en

la fase subaguda de la LPA por bleomicina en modelos de ratas [70].

3.4.3 inhibicion del transporte alveolar en LPA

Multiples mecanismos han sido identificados como posibles disminuidores del

transporte de fluido desde los espacios aéreos distales del pulmon.

34.3.1 Hipoxia

La hipoxia [71] afecta a la funcion del epitelio respiratorio e inhibe el transporte

de sodio en las células tipo II in vitro. Recientes estudios demuestran que en situacion de

hipoxia el aclaramiento de fluido disminuye en ratas en un 50% [72]. La hipoxia puede

ocurrir durante la estancia en elevadas altitudes o bajo condiciones patoldgicas asociadas a
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fallo respiratorio agudo o cronico. De todas formas es importante comprender el efecto de la

hipoxia sobre la capacidad de transporte de fluidos e i6nico en el epitelio pulmonar.

Epithelial Leak

Interstitial
Spac

Figura 5: Factores de seguridad del edema pulmonar en el SDRA: los factores de seguridad
previenen el edema alveolar durante los incrementos de la presion de filtracion (presion hidrostatica). Este
factor de seguridad tiene tres componentes: cuando se incrementa la presion de filtracion, el fluido pasa al
espacio intersticial, lo que incrementa la fuerza de absorcion capilar (1° componente), el incremento del
volumen del fluido intersticial causa un inflado perivascular (2° componente), y el fluido intersticial es movido

a mayor velocidad hacia los vasos linfaticos (3° componente). ENaC: epithelial sodium channel.

Estudios, tanto in vitro como in vivo, muestran que el descenso del oxigeno
reduce la capacidad de las células epiteliales alveolares del transporte de sodio a través del
epitelio alveolar. Los mecanismos por los que la hipoxia induce un descenso en la actividad
de las proteinas transportadoras de sodio dependen de la severidad y del tiempo de
exposicion a las condiciones de hipoxia. En largos periodos de tiempo de exposicion,

superiores a 12 horas, el descenso en la actividad de los canales de sodio amiloride-
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sensibles y en la Na'-K" ATPasa estaba asociada a un descenso paralelo en los niveles de
RNAm de las tres subunidades (o, By v) del ENaC y de dos subunidades de al y B1 de la
Na'™-K" ATPasa , ademas de en la velocidad de sintesis de la proteina a de ENaC , lo que

indica una regulacion a nivel transcripcional o postranscripcional [58,153].

En el caso de cortas exposiciones (de 3 horas aproximadamente) ocurre un
descenso en la actividad de la Na'-K" ATPasa sin aparecer cambios en los niveles de

RNAm, lo que sugiere que sean otros mecanismos los relacionados en este caso [58,153].

El descenso en la expresion génica de las proteinas transportadoras de sodio
representa un efecto directo de la hipoxia y ponen en cuestion si la expresion génica de los
canales de sodio y de la Na™-K" ATPasa esta regulada por el ambiente de Po, en las células
alveolares tipo II. Como dato positivo sobre esta hipdtesis, un incremento de la Po, estimula
los niveles de trascripciéon de RNAm de los ENaC en las células alveolares tipo II [154]. Se
ha visto en cultivos de células epiteliales de pulmén fetal que el aumento en Po, estimula la
sintesis de las subunidades a, B y y de ENaC, las subunidades de RNAm y la actividad de
los canales de sodio [155, 156]. La exposicion de ratas a situaciones de hiperoxia, con
concentraciones de O, del 85%, incrementa los niveles de RNAm de la subunidad aENaC
en las células alveolares tipo II [154]. Los mecanismos por los cuales el O, regula los
canales de sodio y la expresion génica de la Na'-K™ ATPasa debe ser por medio de

mecanismos transcripcionales.

Los efectos de la hipoxia en condiciones in vivo han sido estudiadas
primariamente en las ratas. De forma que en ratas anestesiadas la hipoxia hacia disminuir el
aclaramiento de liquido de los pulmones, por medio de la inhibicién de los componentes

sensibles a amiloride [157, 158].
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3432 lesidn pulmonar asociada a ventilacién mecéanica

La lesion pulmonar asociada a ventilacion mecéanica disminuye la habilidad del
pulmon de ratas para la reabsorcion de fluido. La bomba de sodio en las células alveolares
tipo II aisladas de ratas ventiladas estd disminuida frente a las del grupo control [73]. El
mecanismo no esta aun suficiente claro pero debe estar mediado por un incremento en la
permeabilidad intercelular epitelial y endotelial y/o disminucién en el transporte de

proteinas en el alveolo.

3433 oxido nitrico (NO)

La relacion del 6xido nitrico (NO) en la actividad de los macrofagos alveolares
puede contribuir a la inhibicion del transporte de sodio en el epitelio alveolar en pulmones
con modelos de lesion pulmonar asociada a inflamacién de la via aérea [74,75]. La
administracion de inhibidores de NO puede revertir el efecto de la hipotension pulmonar

con disminucién del aclaramiento en ratas [76].

3434 Oxidantes

Los oxidantes pueden disminuir el aclaramiento in vivo [77,78]. En
condiciones patologicas severas y en respuesta a citokinas proinflamatorias, los neutrofilos
y macréfagos se activan, migran al interior de los espacios aéreos y segregan oxigeno
reactivo y oxido nitrico (NO). El NO reacciona con el radical superdxido , formando
peroxinitrato (ONOQ"), un potente oxidante que oxida directamente distintos componentes

bioldgicos como DNA, lipidos y proteinas [147].
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Algunas investigaciones han demostrado que los productos de los macrofagos,
incluyendo el NO, pueden disminuir el transporte de sodio en epitelios de pulmones fetales

[57, 148].

Se ha evidenciado que el efecto oxidativo de las moléculas reactivas de oxigeno
y nitrégeno se asocia con disminucion en la funciéon de una variedad importante de
proteinas presente en los espacios alveolares, que incluye al inhibidor a1-proteinasa [149]y

a la proteina A surfactante [150-152].

3435 péptido natriuretico atrial (ANP)

Mientras multiples agentes hormonales son capaces de estimular el transporte de
fluido epitelial en el pulmon, el péptido natriuretico atrial (ANP) es un ejemplo de que
una hormona puede disminuir el transporte de fluido en el pulmoén. E1 ANP juega un papel
predominante en la volemia y en la homeostasis electrolitica, por medio de un potente

efecto biologico sobre la natriuresis, diuresis y vasodilatacion.

El pulmoén es un 6rgano diana del ANP desde su origen auricular, asimismo es
también un oOrgano de sintesis y liberacion de ANP [159]. El pulmoén tiene la mayor

concentracion tisular de ANP [160].

El papel funcional del ANP sobre el transporte de sal y agua en el pulmén aun
no esta claro. En un estudio sobre cerdos, [161] la administracion de ANP parecia tener un
efecto protector sobre la evolucion del edema pulmonar [161]. En otros estudios, en este

caso sobre ratas, [75] el ANP incrementaba la permeabilidad del epitelio alveolar y
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disminuia el transporte activo de sodio, produciendo una disminucién en el aclaramiento de
liquido alveolar. En ovejas, con hipertension de auricula izquierda, existia un incremento de
los niveles plasmaticos de ANP que debia tener un efecto inhibidor sobre la estimulacion
normal de aclaramiento de fluido que habia existido en presencia de un aumento de

catecolaminas [109].

En balance parece que el ANP debe impedir el aclaramiento pulmonar sobre el

efecto directo de reduccion de transporte de sodio en las células alveolares tipo II.
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4.- TRATAMIENTOS QUE AFECTAN A LA REABSORCION

4.1 ESTIMULACION FARMACOLOGICA DEL ACLARAMIENTO

PULMONAR

Durante el SDRA la habilidad para la reabsorcion rapida del edema esta
asociada con una mejoria de la oxigenacion, menor duracion de ventilacion mecanica e
incremento de la probabilidad de supervivencia [83]. El epitelio alveolar es resistente al
dafio, en comparacion con el endotelio pulmonar. En situaciones de moderada lesion
epitelial, la capacidad para el transporte de sal y agua continua presente. Varios mecanismos
llevan a la estimulacion de la capacidad de transporte de fluido del epitelio pulmonar distal.

Aunque ésta no debe ser suficiente para compensar la inundacion alveolar.

Los esfuerzos para atenuar el dafio endotelial y epitelial son tan importantes
como los tratamientos que deben intensificar la capacidad del epitelio alveolar. Una
importante cuestion es si las intervenciones farmacoldgicas que intenten estimular el
transporte de sodio alveolar deberian ser beneficiosas para el aclaramiento del edema

pulmonar, no solo en modelos animales, también en humanos.

Los datos preliminares se dirigen a este sentido. En un reciente estudio clinico
controlado se sugiere que esto puede ser cierto. La inhalacion de B, agonista liposoluble, el
salmeterol, prevenia la aparicion de edema pulmonar en elevadas altitudes (HAPO) en

sujetos predispuestos [108].

Los [J, agonistas son atractivos como tratamiento, dado que son muy

utilizados en la practica clinica y con minimos efectos secundarios, sobre todo en enfermos
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criticos [84]. El tratamiento con [, agonistas deben incluso aumentar la secrecion de
surfactante pulmonar y quizas tienen efecto antiinflamatorio, lo que deberia cooperar en la

restauracion de la permeabilidad pulmonar normal [85].

La previa discusion sobre la estimulacion del aclaramiento de fluido
pulmonar por medio de la estimulacion [B-adrenergica enddgena ha sido claramente
demostrada en multiples experimentos animales. Suméandose a la estimulacion endogena,
existe una fuerte evidencia de que el aclaramiento del edema pulmonar puede ser
estimulado por terapia f-adrenérgica en presencia de dafo pulmonar [86-88]. Aunque en
situaciones determinadas como en hipoxia severa, el flujo activo de sodio se ve disminuido
sustancialmente [190], por lo que incrementos del gasto cardiaco mediante administracion
de dopamina y dobutamina no produce aumentos del agua pulmonar [191]. Sin embargo, si
el aumento del gasto cardiaco se produce por otros mecanismos, como en presencia de

hipoxemia severa, el edema pulmonar aumenta significativamente [192].

En contraste, en situaciones de prolongado shock hemorragico en ratas [77],
se puede inhibir la respuesta del epitelio alveolar a la estimulacion B, agonista. Esto sugiere,
que en determinadas circunstancias, el epitelio no es capaz de responder a la estimulacion 3,
agonista al existir una intenso dafio y perdida de células alveolares tipo II o porque los
mediadores inflamatorios interrumpen la habilidad de estas células para incrementar el

aclaramiento de edema pulmonar.

Para considerar el uso potencial de los agonistas J, adrenergicos como terapia

para la resolucion de edema pulmonar en pacientes, la forma de administracion de la

medicacion es importante.
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En estudio experimental [109] en cerdos, se administré salmeterol
mediante nebulizacion, método similar empleado en pacientes bajo ventilacion mecanica. 5
mg de salmeterol daban lugar a elevadas concentraciones en el fluido de edema (10°M) a
las 3 horas de su administracion. Estos resultados indican que la via de los aerosoles debe

ser suficiente para alcanzar concentraciones adecuadas en el edema alveolar.

Una alternativa puede ser la via intravenosa, aunque sus efectos a nivel
hemodindmico pueden ser importantes. Otro aspecto es la posible inhibicion de los
receptores agonista [, adrenérgicos, con la consiguiente disminucion del efecto
farmacologico [110]. Aunque recientes estudios no demuestran este posible aspecto, al no
existir evidencia de inhibicion bajo elevadas dosis de adrenalina en ratas en un periodo de 4

horas [111].

Hay que recordar que a nivel experimental los glucocorticoides mostraban
una estimulacién marcada de la reabsorcion del edema [50,112,113]. El entusiasmo inicial
ha ido disminuyendo, dado que en estudios clinicos se demostrdo que elevadas dosis de
glucocorticoides no tenian un efecto beneficioso en la fase aguda de LPA [114,115].
Ademas estaba el efecto de estos fairmacos al aumentar la susceptibilidad del paciente a las
infecciones. De todos modos un gran estudio prospectivo esta evaluando los efectos del
tratamiento con glucocorticoides en pacientes con LPA/SDRA como seguimiento a los
estudios de Meduri, donde se demostré6 una mejoria clinica a partir del séptimo dia de
patologia (en la fase fibroproliferativa) con la administracion de 2 mgr/kg/dia de

metilprednisolona [116,117].

En células epiteliales alveolares, el empleo de anestésicos halogenados afecta al

transporte de sodio y de liquidos a nivel fisiolégico como a nivel celular. En ratas, el
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empleo de halotano o isofluorano hace disminuir el aclaramiento de fluido por medio de la
inhibicion de los componentes sensibles al amiloride. Este efecto es rapidamente revertido
tras el cese de la exposicion al halotano [162]. Los mecanismos por los que el halotano
induce un descenso en la actividad de las proteinas transportadoras de sodio no han sido

aun bien aclarados.

La lidocaina es empleada en pacientes con trastornos cardiacos agudos. En
estudios experimentales en ratas, tras administracion intravenosa o intratraqueal de
lidocaina se reducia el aclaramiento del edema pulmonar en un 50% [163]. Parece que la
lidocaina no inhibia a la ENaC, sino que el efecto de este farmaco es en primer lugar sobre
la superficie basal de las células epiteliales alveolares, afectando a la actividad de
la Na™-K" ATPasa o por medio de un efecto indirecto sobre los canales de potasio. Anotar
que este efecto de la lidocaina se revierte completamente con la administracion de [-

agonistas [163].

4.2 ESTUDIOS EXPERIMENTALES

4.2.1 factores de crecimiento

La lesion pulmonar aguda puede causar una desunion del epitelio alveolar, lo
que forma otra via para la resolucion del SDRA que es acelerar la reepitelizacion de la
barrera alveolar [89]. La formacion de una nueva barrera alveolar con células alveolares
tipo II debe ser beneficiosa para restaurar la separacion aire-liquido. La velocidad del
aclaramiento del edema alveolar en la fase subaguda de lesion pulmonar aguda inducida por
bleomicina en ratas se incrementa en mas del 100% sobre los niveles basales [90]. Este

efecto depende de la proliferacion de las células alveolares tipo II.
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El factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y KGF son los mayores
inductores para la proliferacion de las células alveolares tipo II. Tratamiento intratraqueales
en ratas con KGF antes de la induccion de la lesion pulmonar aguda con radiacion [91],
urea [92], bleomicina [91,93], hiperoxia [94], o administracion de acido [95] disminuye la
severidad de la LPA y la mortalidad. Este efecto requiere elevadas dosis de factor de

crecimiento y el maximo efecto ocurre a las 48-72 horas de su administracion.

Existen otros mecanismos como la citoproteccion [96], efecto antioxidante [97],
incremento del surfactante [98], y quizés la reduccion de la lesion del endotelio [99] por los

que acttan los factores de crecimiento.

La combinacion de KGF y de tratamiento con [3, agonistas da lugar a un efecto
sinérgico para la estimulacion de la aclaracion [100]. Lo que sugiere que son mecanismos

distintos, uno, los 3, agonista, de corta duracion, y el KGF de larga.

422 terapia génica:

Se ha demostrado que el aclaramiento del edema se correlaciona con la
actividad de la Na"™-K" ATPasa en pulmones normales y bajo condiciones de LPA. Esto
forma parte de otra via para aumentar la reabsorcion de sodio y con ello del fluido alveolar,

la sobreexpresion de la Na'-K™ ATPasa.

La sobreexpresion (por medio de transferencia de genes de adenovirus) de la
subunidad B; o o, incrementa la expresion de la bomba de sodio [101,102]. El
pretratamiento de pulmones de ratas estaba asociado con incrementos de la supervivencia

en ratas expuestas a hiperoxia durante 64 horas [103].
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Las tecnologias para la transferencia génica o para la sobreexpresion transgénica
han sido utilizadas para aumentar la expresion de los receptores [, adrenérgicos. Este
método ha mostrado estimular el aclaramiento del edema en pulmones normales por medio
del incremento de la sensibilidad a las catecolaminas enddgenas en ratas y ratones [104]. En
otros estudios, sin embargo, los datos preliminares sugieren que el aclaramiento del edema
estimulado por [, agonistas no es diferente de los animales control, dado que esta
estimulacion no es suficiente para prevenir el edema pulmonar (N. Fukuda, Cardiovascular

Research Institute, University de California).
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1.- HIPOTESIS

La hipdtesis de este trabajo de investigacion experimental analiza el efecto sobre

una lesion pulmonar subyacente de las siguientes variables:

e la administracion intratraqueal de dopamina, que estimula los
receptores P-adrenergicos y con ello la absorcion activa de sodio y del

edema pulmonar.

e ventilacion mecanica con uso de presion positiva al final de la espiracion
(PEEP). Reduce el espacio muerto pulmonar, con lo que aumenta la
superficie de intercambio alveolo-capilar y con ello la capacidad de

reabsorcion del edema pulmonar.

e ventilacion mecanica con elevado volumen tidal (50 ml/kg) durante 30
minutos. Debe producir lesiones en la superficie alveolar y disminuir la

capacidad de reabsorcion de ¢sta.

Concretamente, sobre un modelo experimental de edema pulmonar 'y
considerando al agua pulmonar extravascular como medida indirecta de la lesion
pulmonar, postulamos que la administracion intratraqueal de dopamina y el uso de
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) aumenta la velocidad de
aclaramiento de agua pulmonar extravascular. Por el contrario la sobredistension

pulmonar lo disminuye.
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2.- OBJETIVOS:

Trataremos de investigar sobre un modelo experimental de edema de pulmén

lesional los siguientes aspectos:

1. Determinar si el uso de distintas variables altera de forma significativa la cantidad
de agua pulmonar extravascular medida mediante termodilucion

transpulmonar. Estas variables son:

- administracion a nivel intratraqueal de dopamina

- presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

- sobredistension pulmonar

2. Determinar los efectos de dichas variables sobre el intercambio gaseoso y la

mecanica respiratoria.
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1.- DISENO DEL ESTUDIO

1.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Se trata de un estudio experimental y controlado, que se ha llevado a cabo en la

Unidad Experimental del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Esta Unidad consta de dos quir6fanos, un laboratorio, un animalario, almacenes
de material y zonas de despacho. Posee personal especifico asignado, tanto médico
(Jefe de Servicio de Cirugia General, Facultativos Especialistas en Analisis Clinicos),
como auxiliar (Diplomada en Enfermeria, Auxiliar de Enfermeria y celadores), todo

ello dependiente de la Subdireccion de Calidad, Investigacion y Docencia.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Virgen de las Nieves
de Granada, y los animales fueron manejados de acuerdo con las leyes espafiolas para

la proteccion de animales de investigacion (Real Decreto 223/1988).

El trabajo de campo y recogida de los datos se realizd entre los afios 2003 y

2005.

1.2. ANIMAL DE EXPERIMENTACION

Como animales de experimentacion, se utilizaron cerdos adolescentes de raza

mixta (cruce de belga blanco y landrace), con un peso comprendido entre 24 y 36 kgs.

El empleo del cerdo en este tipo de modelo experimental (lesion pulmonar
aguda) esta suficientemente documentado en la literatura cientifica y médica, dadas las

similitudes anatomicas y funcionales con el pulmon de la especie humana.
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El pulmon del cerdo es un 6rgano par, derecho e izquierdo, ocupando la mayor
parte de la cavidad toracica. Cada pulmon esta cubierto por la pleura visceral e
invaginado en el saco pleural (parietal), el cual tiene libertad de movimientos dado que

solamente esta anclado por su raiz y por el ligamento pulmonar.

El pulmon derecho esta subdividido por fisuras interlobulares en cuatro 16bulos:
apical (craneal), medial (cardiaco), diafragmatico (caudal) y accesorio (intermedio). Es
ligeramente mayor que el pulmon izquierdo, el cudl posee solo dos 16bulos: apical y
diafragmatico. Cada pulmén presenta un vértice craneal, una base caudal, dos

superficies (costal y medial) y tres bordes (dorsal, ventral y basal).

El arbol bronquial, los sistemas arteriales y venosos, el sistema linfatico y la
inervacion nerviosa presentan una distribucion y funcionalidad semejante a la del

humano.

1.3. GRUPOS

Los animales fueron repartidos en un total de 4 grupos, incluyendo el grupo

control. En los tres restantes se reparten los distintos modelos de experimentacion

realizados.
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Los animales incluidos en el grupo control, una vez inducido el dafio
pulmonar (mediante administracion de 4 ml/kg de suero salino isotonico 0.9% a
través del tubo traqueal) se le cuantificaba el ritmo de disminucion de agua

pulmonar extravascular.

En el caso del grupo I se administra por el tubo traqueal, ademas del
SSF a razén de 4 ml/kg, una dilucion de 10°M de dopamina. En el grupo II, tras la
induccion de dafio pulmonar, se le aplica soporte ventilatorio con PEEP de 10
cmH,0. Y en el grupo III se ventila, durante 30 minutos previos a la induccion de

lesion pulmonar, con un volumen tidal de 50 ml/kg.
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2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

2.1. PREPARACION DEL MODELO EXPERIMENTAL

Cada experimento se iniciaba con el pesaje del animal mediante una bascula
especifica para ello. A continuacion se le administraba una premedicacién anestésica,
consistente en una inyeccion intramuscular de ketamina (10 mg/kg) y azoperona (5 mg/kg).
Aproximadamente unos 20 minutos mas tarde, el animal era trasladado desde el animalario

hasta el quir6fano.

Tras la cateterizacion de una vena periférica (generalmente localizada en la
oreja) mediante un angiocatéter de plastico, se procedia a la induccion anestésica. Una vez

lograda, se realizaba una traqueostomia, conectandose a ventilacion mecanica.

En todos los animales el régimen ventilatorio fue controlado a lo largo de todo

el experimento, y se aplicaron los siguientes parametros:

e Volumen corriente: 10 ml/kg de peso corporal.

¢ Frecuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto.

e Flujo inspiratorio: 20 L/min, constante y de patron cuadrado.
e Relacion I:E (inspiracion: espiracion): 1:2.

e FiO;: 60%.

e PEEP: 0 cmH,O.

A continuacion se procedia a la monitorizacion y colocacion de los distintos
catéteres, realizandose el registro de los parametros iniciales (basales, a tiempo 0) y la

primera determinacion del EVLW (EVLW basal).
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Una vez realizadas las determinaciones en el tiempo 0 se realizaba, dependiendo
del grupo asignado, la variable a estudiar y a continuacion se producia el edema pulmonar

mediante la administracion intratraqueal de 4 ml/kg de suero salino 0.9%.

El tiempo empleado en esta fase de preparacion del modelo experimental era de

dos horas aproximadamente.

2.2. ASIGNACION DE LOS GRUPOS

Tras la determinacion basal se realizaba la asignacion del animal a cada uno de los

cuatro grupos de forma alternativa y con una razén de 2:1 a favor del grupo control.

2.3. DETERMINACIONES

Las determinaciones de los parametros respiratorios, hemodinamicos y de

intercambio gaseoso fueron realizadas en los siguientes tiempos:

o 1% Previa a la induccion de la lesion pulmonar (minuto 0)
o 2% A los 30 minutos.

o 3% A los 60 minutos.

o 4% A los 120 minutos.

o 5% A los 180 minutos.

o 6% A los 240 minutos.
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FIGURA 5: PROTOCOLO DEL ESTUDIO

SSF
4 ml/kg

2.4. SACRIFICIO DEL ANIMAL

A los 240 minutos, después de la sexta y ultima determinacion de parametros, se
procedia al sacrificio del animal. Una inyeccion intravenosa de cloruro potasico (20 meq)

provocaba una parada cardiaca en pocos segundos.
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3.-PREPARACION DEL MODELO EXPERIMENTAL

3.1. ANESTESIA

e  Premedicacion: Ketamina (10 mg/kg) y azoperona (5 mg/kg)

intramusculares.

e  Induccién: Atropina (1 mg), fentanilo (0.15 mg) y ketamina (150

mg) intravenosos.

e  Mantenimiento: Perfusion intravenosa de ketamina (20 mg/kg/h) y
atracurio (1 mg/kg/h), suplementandose con bolos de fentanilo y pancuronio
cuando eran necesarios. Estos farmacos fueron elegidos en base a mantener
una estabilidad cardiovascular, fundamental para evitar sesgos en los
resultados. Los animales recibieron un aporte de liquidos correspondiente a 10
ml/kg/h de suero salino al 0,9% a lo largo de todo el experimento. Inmediata-
mente tras la aplicacion de la variable ventilatoria (PEEP o elevado Vt) se
producia una caida de la tension arterial que precisé una cantidad de fluidos

de tipo coloide (Hemocé) de 150 a 200 ml para conseguir su normalizacion.

e  Monitorizacion:
= Registro continuo electrocardiografico (ECG)
= Registro continuo de presiones intravasculares
= Tension arterial (TA) invasiva.
= Presiones de arteria pulmonar (PAP sistolica, diastolica y media).
= Registro continuo de parametros ventilatorios

= Registro de presiones de vias aéreas (Paw)
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3.2. CATETERISMOS

Se realizaban mediante diseccion quirtirgica los siguientes cateterismos:

. Catéter tipo CVP Catheter, Abbott Laboratories (de dos luces, y 20
cms de longitud) en vena yugular interna izquierda, para medicion de

presion venosa central (PVC), infusion de liquidos y fArmacos anestésicos.

. Catéter tipo Certofix Mono, Braun Melsungen (de polivinilo, de una
sola luz y 30 cms de longitud) en arteria cardtida izquierda, para registro
continuo de la tension arterial, extraccion de muestras sanguineas para

gasometrias.

. Catéter tipo Swan-Ganz (Edwards Laboratories) en arteria
pulmonar. Se trata de un catéter de unos 70 centimetros de longitud, con un
balén en la punta (de 1,5 cm® de capacidad), y tres luces: una para inflado del
balén, otra con apertura en el extremo distal (polo distal) y la tercera con
apertura lateral a 20 centimetros del extremo (polo proximal). Se introduce
con la ayuda del balon inflado (que es arrastrado por la corriente sanguinea) y
del registro de las presiones intravasculares (auricula derecha, ventriculo
derecho, arteria pulmonar y posicion de enclavamiento). Se utiliz6 para regis-
tro continuo de las presiones en arteria pulmonar (PAP), medicion inter-

mitente de la presion capilar pulmonar (PCP) mediante inflado del balon.

76



MATERIAL Y METODOS

FIGURA 6.- detalle de cateterismos

3.3. APARATAJE

. Respirador Veolar Hamilton (Hamilton Medical AG).
Se trata de un respirador convencional de presion positiva (Figura 7), que en nuestro
caso utilizamos en modo volumétrico, con las siguientes caracteristicas:

- Fuente de energia: Eléctrica y aire comprimido.

- Control de los circuitos: Electronico.

- Variables sujetas a control: Volumen, presion y tiempo.

- Flujo inspiratorio: Mediante generador de flujo constante o variable.

- Rangos: Presion (0-110 cmH,0); Volumen corriente (20-2000 ml); volumen
minuto (1-25 1/min); Frecuencia respiratoria (5-60 rpm); porcentaje inspiratorio en el ciclo
respiratorio (20%-80%); relacion I:E (1:4—4:1) CPAP 6 PEEP (0-50 cmH,0); FiO, (0.21-1).

- Otras caracteristicas: Ajuste de la sensibilidad de disparo (trigger), pausa
inspiratoria, complianza, alarmas de presion, volimen, desconexion de la fuente de energia,

de disponibilidad de oxigeno, baja PEEP 6 CPAP.
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FIGURA 7 .- Respirador Veolar Hamilton

e  Otros:

- Monitor HELLIGE de triple canal, para registro electrocardiografico y de
presiones intravasculares (Figura 9).

- Monitor PiCCO Pulsion Medical System, Munich, Germany.: Para la
determinacion de gasto cardiaco y agua extrapulmonar (Figura 8).

- Bombas de infusion Lifecare 5000. Abbott Critical Care Systems.

- Bombas de infusion Anne Anesthesia Infuser. Abbott Laboratories.

- Transductores de presion Transpac. Abbott Critical Care Systems.

- Gasometro ABL 700. Radiometer.

- Estufa de incubacién. Incubator Rayo 2. Eurolab.
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FIGURA 8 .- Monitor PiCCO

FIGURA 9 .- Monitor HELLIGE con registro ECG y Swan-Ganz
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3.4. PRODUCCION DEL EDEMA PULMONAR LESIONAL

Se realizaba mediante la administracion de suero salino isotonico 0.9 % a través
del tubo traqueal, en cantidad de 4 ml/kg. Este procedimiento se hacia tras la medicion

de las variables en un tiempo basal.

FIGURA 10.- Imagen de quirdfano experimental empleado
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4.- CALCULOS HEMODINAMICOS, DE INTERCAMBIO GASEOSO
Y DE MECANICA RESPIRATORIA

4.1. PARAMETROS HEMODINAMICOS

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

matematicas.

4.1.1. parametros medidos:

Se utilizd el registro electrocardiografico, monitor de PiCCO para
monitorizacion continua del gasto cardiaco y cuantificacion del ITBV y EVLW, un
osciloscopio tipo Hellige y trasductores de presion tipo transpac (Abbott). Las presiones
intravasculares se obtenian de su transmision mediante una columna de fluido a los tras-
ductores 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 animal.

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

. Tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD). Obtenidas

mediante el catéter situado en arteria cardtida. Se expresa en mmHg.

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

cava superior. Se expresa en mmHg.
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o Presion arterial pulmonar sistélica (PAPS) y diastolica (PAPD).
Mediante el catéter de Swan-Ganz con el balon desinflado. Se expresa en

mmHg.

. Presion arterial pulmonar de enclavamiento (PAPW). Como
medida de estimacion de la presion capilar pulmonar, se obtenia al inflar el

balon del extremo del catéter de Swan-Ganz. Se expresa en mmHg.

. Gasto cardiaco (GC): Se determind mediante la técnica de termodi-
lucion transpulmonar y de forma continua mediante el sistema de
monitorizacion hemodindmica PiCCO (Pulsion Medical System, Munich,
Germany). El indicador frio (10 ml de solucion de suero salino al 0,9% entre 0
y 5°C) se inyecta a través del polo proximal del catéter venoso colocado en
vena cava superior. La sefial térmica es detectada por el termistor colocado en
el extremo distal del catéter situado en la arteria carotida, describiendo una
curva en relacion al tiempo. Aplicando la ecuacion de Stewart-Hamilton se

obtiene el gasto cardiaco. Se expresa en Litros/min.

e  Volumen sanguineo intratoracico (ITBV): Se determina mediante
la técnica de termodilucion transpulmonar, por medio del sistema de
monitorizacion hemodinamica PiCCO (Pulsion Medical System, Munich,
Germany). Existen tres volimenes en el torax que son el volumen sanguineo,
el volumen de aire y el agua pulmonar extravascular. Se trata de un excelente

indicador del nivel de precarga. Se expresa en mL/m” .

e Agua pulmonar extravascular (EVLW): Fue determinada
mediante técnica de termodilucion transpulmonar por medio del sistema de
monitorizacion hemodindmica PiCCO (Pulsion Medical System, Munich,

Germany). Se expresa en mL/Kg.
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4.3.2. parametros derivados

. Tension arterial media (TAM). Es igual a la tension arterial
sistolica mas un tercio de la tension arterial sistolica menos la tension arterial

diastolica. Se expresa en mmHg.

e  Presion arterial pulmonar media (PAPM). Es igual a la presion
arterial pulmonar sistoélica mas un tercio de la presion arterial sistdlica menos

la presion arterial diastolica. Se expresa mmHg.

4.2. PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO

Se dividen en parametros de medicion directa y parametros derivados. Estos Gltimos

se obtienen mediante la aplicacion de formulas que incluyen a los primeros.

4.2.1. Parametros medidos

Tras la extraccion de 1-2 ml de sangre arterial, se trasportaban en jeringas
heparinizadas y en recipientes con hielo a la Unidad de Gasometrias del Hospital, donde eran
procesadas en el analizador de gases ABL-700 (Radiometer, Copenhagen), obteniéndose los

siguientes parametros:

e  Presion arterial de oxigeno (Pa0,), expresada en milimetros de

mercurio (mmHg).

e  Presion arterial de anhidrido de carbénico (PaCO,), en mmHg.

e  Concentracion de bicarbonato plasmatico (HCO3), en miliequiva-

lentes por litro (mEq/1).
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e  pH plasmatico, representa el estado de la homeostasis acido-base

del medio interno. Sin unidades.

. Saturacion arterial de oxigeno (SatQ,), expresada en porcentaje,
indica la proporcion de la molécula de hemoglobina ocupada por oxigeno. Es

calculada por el analizador de gases.

4.2.2. Parametros derivados

e  Relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de
oxigeno (Pa0,/FI0,). La primera se expresa en mmHg y la segunda como

decimal comprendido entre O y 1.

4.3. PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA

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

neumotacografo incorporados en el respirador volumétrico tipo Veolar Hamilton.

e  Volumen corriente. Se obtiene de la integracion de la curva de flujo
inspiratorio. Al estar situado el neumotacdgrafo del respirador tras la valvula
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.

e  Presion pico (Pp). La maxima presion en vias aéreas durante la ins-
piracion. Representa la presion que se invierte en vencer las fuerzas elésticas
(del pulmoén y caja toracica) y resistivas (al flujo aéreo) que se oponen a la

ventilacion. Se expresa en centimetros de agua (cmH,0).

e  Presion meseta (Pm). La presion en vias aéreas teleinspiratoria a

flujo cero, conseguido mediante una pausa inspiratoria. Esta presion equivale,
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en determinadas condiciones, a la presion alveolar, y representa la necesaria

para vencer las fuerzas elasticas de retraccion. Se expresa en cmH,0.

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

respirador al final de la espiracion. Se expresa en cmH,O.
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5.- ANALISIS ESTADISTICO Y SOPORTE INFORMATICO

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

El analisis de la varianza (ANOVA) se uso para analizar el nivel de significacion
tanto entre los grupos como entre los diferentes tiempos de medida (ANOVA de doble via
para muestras repetidas). Si existia significacion estadistica de forma global, se aplicaba el
test no paramétrico de Mann-Whitney para determinar entre qué tiempos de medida se
producia dicha significacion. Y un analisis de la varianza de un factor para las diferencias
inter-grupos.

Para comparar las medidas del agua pulmonar extravascular al final del
experimento, asi como otras variables entre los cuatro grupos, empleamos el analisis de la
varianza de un factor.

Se considerd estadisticamente significativo un nivel de p menor de 0.05 (p <
0.05).

El analisis estadistico se realizdo mediante el programa informatico de estadistica
SPSS, version 12.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois). Los datos recogidos habian sido
previamente clasificados en una base de datos (Access, Microsoft Office). Se utilizdé un
ordenador personal portatil, con procesador Pentium M (Intel) a 1.5 Ghz con 496 Mbytes de

memoria RAM y 30 GBytes de disco duro.
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6.- METODO DE OBTENCION DE LA BIBLIOGRAFIA

Las referencias bibliograficas 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/”,
utilizando las palabras claves: “ARDS”; “Lung injury”; “Cardiac output”; ‘“Mechanical
ventilation”; “Extravascular lung water”; “Dopamine”; “PEEP”, alveolar overdistention La

bliisqueda se centré fundamentalmente en los Gltimos 10 afios (1995-2005).

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

bibliograficas de algunos autores consultados.
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1. RESULTADOS OBTENIDOS EN CADA GRUPO:

1.1 GRUPO CONTROL: 10 CERDOS:

El peso medio de los animales incluidos en este grupo se situa en 30.1£3.8 kg.; por lo

que el volumen tidal medio utilizado en su manejo ventilatorio es de 301+38.4 ml.

1.1.1 Parametros hemodinamicos (tablas 1-9):
En las determinaciones de tension arterial sistolica (TAS), frecuencia cardiaca (FC) y
la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) no se han detectado

diferencias estadisticamente significativas.

En el caso de las determinaciones de tension arterial diastolica (TAD) se ha detectado
diferencias entre las dos primeras determinaciones (basal y T(0)) y las dos ultimas (T120 y
T240). En la tension arterial media (TAM) también se ha detectado diferencias entre T(0) y
T(120). Asimismo destacar que en las determinaciones de presion venosa central (PVC),
gasto cardiaco (GC), volumen sanguineo intratoracico (ITBV) y agua pulmonar
extravascular (EVLW) existen diferencias entre la determinacion basal y el resto, sea en su

totalidad o en la mayor parte de ellas.

1.1.2 Parametros de intercambio respiratorio (tablas 10-12):

Los tres parametros recogidos han detectado diferencias estadisticamente significativas
entre la determinacion basal y el resto, sea en su totalidad o en gran parte de ellas.
Asimismo, en el caso del pH se han observado otras dos diferencias entre diversas

evaluaciones.
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1.1.3 Parametros de mecanica respiratoria (tablas 13 y 14):
En los dos parametros recogidos (presion pico y presion meseta de la via aérea) se han
observado diferencias estadisticamente significativas entre la determinacion basal y el resto

de determinaciones, o al menos en la mayor parte de ellas.
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1.1.1. Pardametros hemodinamicos:

Tabla 1.- tension arterial sistolica (TAS) en grupo control. En mmHg
* falleci6 durante el experimento por fibrilacion ventricular
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 2.- tension arterial diastolica (TAD) en grupo control. En mmHg
* falleci6 durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre el T basal y T(240).

(b) d.e.s. (p<0.05) entre el T(0), T(120) y T (240).
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Tabla 3.- tension arterial media (TAM) en grupo control. En mmHg
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular
(a) d.e.s. (p<0.05) entre el T(0) y el T(120)

Tabla 4.- frecuencia cardiaca (Fc) en grupo control. En latidos por minuto (L.p.m.)
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 5.- presion venosa central (PVC) en grupo control. En mmHg

* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05): entre el T basal y el resto de determinaciones

(b) d.e.s. (p<0.05): entre el T(0) y el resto de determinaciones

(c) d.e.s. (p<0.05): entre el T(30) y determinaciones a partir de T(120)

Tabla 6.- gasto cardiaco (GC) en grupo control. En litros/minuto.

* falleci6 durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal con las determinaciones entre T(30) y
T(120)
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1

Tabla 7.- volumen sanguineo intratoracico (ITBV) en grupo control. En mL/m’.
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T basal y las determinaciones T(60), T(120) y T(180).

Tabla 8: agua pulmonar extravascular (EVLW) en grupo control. En mL/Kg
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre T basal y el resto de determinaciones

(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y las determinaciones T(180)y T(240)

(c) d.e.s. (p<0.05) entre T(30) y las determinaciones T(120), T(180) y T(240)
(d) d.e.s. (p<0.05) entre T(60) y las tres determinaciones siguientes
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Tabla 9: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW). Expresado
en ml/hora.

* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular

No d.e.s. (p<0.05)

1.1.2. parametros de intercambio gaseoso

Tabla 10: relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (PaO,/Fio;
) en el grupo control.

* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto de determinaciones.
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Tabla 11: presion arterial de anhidrido carbonico (PaCQ;) en el grupo control. En mmHg
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto de determinaciones, salvo la
ultima.

Tabla 12: pH arterial en el grupo control.

* falleci6 durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto de determinaciones, salvo la
ultima

(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(120) y los T(180) y T(240)

(c) d.e.s. (p<0.05) entre T(240) y las determinaciones T(60), T(120) y T(180)
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1.1.3. parametros de mecdnica respiratoria:

Tabla 13: presion pico en la via aérea (Pp) en el grupo control. En cmHO.
* falleci6 durante el experimento por fibrilacion ventricular

(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto, salvo T(60).

(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y el esto de determinaciones , salvo T(60).

Tabla 14: presion meseta en la via aérea (Pm) en el grupo control. En cmH>O.
* fallecio durante el experimento por fibrilacion ventricular
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto.
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1.2 GRUPO DOPAMINA: 5 CERDOS

El peso medio de los cerdos incluidos en este grupo ha sido de 30.4+4.39 kg; siendo el

volumen tidal medio utilizado en su ventilacion de 304+43.9 ml.

1.2.1 parametros hemodinamicos (tabla 15-23):
Solo en dos pardmetros (presion venosa central y agua pulmonar extravascular) se han
detectado diferencias estadisticamente significativas.

En el resto de parametros no se han observado diferencias.

1.2.2 parametros de intercambio respiratorio (tablas 24-26):

Ausencia de diferencias en los parametros recogidos.

1.2.3 parametros de mecanica respiratoria (tablas 27 y 29):
No se han hallado diferencias estadisticamente significativas, aunque si existe una
tendencia a que las determinaciones basales sean de menor cuantia con respecto al resto de

determinaciones.
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1.2.1 parametros hemodinamicos:

Tabla 15.- tension arterial sistolica (TAS) en el grupo de dopamina. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 16.- tension arterial diastolica (TAD) en el grupo de dopamina. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 17.- tension arterial media (TAM) en el grupo de dopamina. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 18.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de dopamina. En latidos por minuto

(Lp.m.).
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 19.- presion venosa central (PVC) en el grupo de dopamina. En mmHg
(a): d.e.s. (p<0.05) entre T basal y T(30), T(60)y T(120).

Tabla 20.- gasto cardiaco (GC) en el grupo de dopamina. En Litros/min
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 21.- volumen sanguineo intratoracico (ITBV) en el grupo de dopamina. En mL/m’
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 22.- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de dopamina. En mL/kg
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y la T(0), T(30) y T(60).

Tabla 23: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravscular (EVLW). En mL/hora.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.2.2  parametros de intercambio gaseoso:

Tabla 24.- relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (Pao,/fio; )
en el grupo de dopamina.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 25.- presion arterial de anhidrido carbonico (PaCO2) en el grupo de dopamina. En
mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 26.- pH en el grupo de dopamina.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.2.3. parametros de mecdnica respiratoria:

Tabla 27.- presion pico en la via aérea (Pp) en el grupo de dopamina. En cmH,0.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 28.- presion meseta en la via aérea (Pm) en el grupo de dopamina. En cmH,O.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.3 GRUPO PEEP: 5 CERDOS
El peso medio de los animales incluidos en este grupo se ha situado en los 30.6+0.89

kg. Siendo el volumen tidal medio usado en su ventilacion de 306+8.9 ml.

1.3.1 parametros hemodinamicos (tablas 29-37):
Solo se han observado diferencias estadisticamente significativas en el caso de presion
venosa central (PVC) y agua pulmonar extravascular (EVLW).
En el resto no han aparecido diferencias. Destacar la elevada velocidad de aclaramiento
de agua pulmonar extravascular en los primeros 30 minutos, aunque sin observarse

diferencias estadisticamente significativas.

1.3.2 parametros de intercambio respiratorio (tablas 38-40):
Han aparecido diferencias estadisticamente significativas en el parametro de relacion

Po,/Fio, entre el T(180) y el resto de determinaciones, salvo la basal.

1.3.3 parametros de mecanica respiratoria (tablas 41 y 42):
En ambos parametros a estudiar, presion pico y presion meseta de la via aérea, han

aparecido diferencias estadisticamente significativas.
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1.3.1 parametros hemodinamicos:

Tabla 29.- tension arterial sistolica (TAS) en el grupo de PEEP. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 30.- tension arterial diastolica (TAD) en el grupo de PEEP. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 31.- tension arterial media (TAM) en el grupo de PEEP. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 32.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de PEEP. En latidos por minuto (I.p.m.)
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 33.- presion venosa central (PVC) en el grupo de PEEP. En mmHg
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y T(120), T(180) y T(240)
(b): d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(240)

Tabla 34.- gasto cardiaco (GC) en el grupo de PEEP. En Litros/min
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 35.- volumen sanguineo intratoracico (ITBV) en el grupo de PEEP. En mL/m’
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 36 .- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de PEEP. En ml/kg
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinacion basal y T(0)

Tabla 37.- velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo
de PEEP. En ml/hora.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.3.2  parametros de intercambio gaseoso:

Tabla 38.- relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (Pao,/fio; )
en el grupo de PEEP.
(a): d.e.s. (p<0.05) entre T(180) y el resto de determinaciones , salvo la basal.

Tabla 39.- presion arterial de anhidrido carbonico (PaCQ,) en el grupo de PEEP. En
mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 40.- pH en el grupo de PEEP.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.3.3 parametros de mecdnica respiratoria:

Tabla 41.- presion pico en la via aérea (Pp) en el grupo de PEEP. En cmH.,O.
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinacion basal y T(0)

Tabla 42.- presion meseta en la via aérea (Pm) en el grupo de PEEP. En cmH,0
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinacion basal y el resto.
(b): d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(120), T(180) y T(240)
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1.4 GRUPO SOBREDISTENSION: 5 CERDOS
El peso medio de los animales incluidos en este grupo se ha situado en los 28.8+4.55

kg. Siendo el volumen tidal medio usado en su ventilacion de 288+45.49 ml.

1.4.1 parametros hemodinimicos (tablas 43-49):

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros de
tension arterial diastolica (TAD), presion venosa central (PVC), gasto cardiaco (GC) y agua
pulmonar extravascular (EVLW).

Destacar que en la velocidad de aclaramiento, pese a no existir diferencias estadisticas,
si aparece un gran incremento de ésta en los primeros 30 minutos.

1.4.2 parametros de intercambio respiratorio (tablas 50-53):

En la relacion Po,/fio, existen diferencias estadisticas entre la ultima determinacion y de
T(0) a T(60). Caso similar ocurre en el caso del pH donde existen diferencias entre T(120)
y T(240).

En el caso de la presion arterial de CO, no han aparecido diferencias estadisticas.

1.4.3 parametros de mecanica respiratoria (tablas 54-55):
Solo aparecen diferencias estadisticamente significativas en el caso de la presion pico

de la via aérea entre la ultima determinacion y T(60).
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1.4.1 parametros hemodindamicos

Tabla 43.- tension arterial sistolica (TAS) en el grupo de sobredistension. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 44.- tension arterial diastolica (TAD) en el grupo de sobredistension. En mmHg
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinacion basal y T(0)

Tabla 45.- tension arterial media (TAM) en el grupo de sobredistension. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 46.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de sobredistension. En latidos por minuto

(Lp.m.)
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 47.- presion venosa central (PVC) en el grupo de sobredistension. En cmH,O.
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinacion basal y T(0) y T(180)

Tabla 48.- gasto cardiaco (Gc) en el grupo de sobredistension. En litros/min.
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(240)
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Tabla 49.- indice volumen sanguineo intratordcico (ITBV) en el grupo de sobredistension.
En mL/m’.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 50.- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de sobredistension. En ml/kg.
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinacion basal y T(0)

Tabla 51.- velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular en el grupo de
sobredistension. En ml/h.
No d.e.s. (p<0.05)
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1.4.2.- parametros de intercambio respiratorio:

Tabla 52.- relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (Pao/fio; )
en el grupo de sobredistension.
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(240) y T(0), T(30)y T(60).

Tabla 53.- presion arterial de anhidrido carbonico (PaCO2) en el grupo de
sobredistension. En mmHg.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 54.- pH en el grupo de sobredistension.
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(120) y T(240)
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1.4.3.- parametros de mecdnica respiratoria:

Tabla 54.- presion pico (Ppico) en el grupo de sobredistension. En cmH,0
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(60) y T(240)

Tabla 55.- presion meseta (Pm) en el grupo de sobredistension. En cmHO.
No d.e.s. (p<0.05)
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2. EFECTOS DE LA APLICACION DE PEEP, DOPAMINA Y
SOBREDISTENSION:

A continuacion se expondran los resultados de los diferentes parametros estudiados,

mediante la comparacion de los cuatro grupos.

2.1 SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS:

Ninguno de los parametros incluidos en el estudio han dado diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05).

Mencionar que en el pardmetro de velocidad de aclaramiento de agua pulmonar
extravacular se obtienen valores mas elevados en el grupo de PEEP y sobredistension,
sobre todo en los primeros 30 minutos (Observar grafico n°9). Pese a ello, en su

analisis estadistico no se observan diferencias significativas.

2.2 SOBRE LOS PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO:

Se han obtenido diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en la relacion
Pa0,/FiO, entre el grupo control y en el que se ha aplicado PEEP, a partir de los 15
minutos de la induccion de la lesion pulmonar. Por el contrario no se han observado

diferencias con respecto al grupo de dopamina y sobredistension.

No se han detectado diferencias en relacion a los parametros de PaCO, y pH.

2.3 SOBRE LOS PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA:

En ambos parametros de presion de la via aérea recogidos se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en el grupo de aplicacion de PEEP

con respecto al resto, a partir de los 15 minutos inclusive
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2.1 SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS:

2.1.1  tension arterial sistolica:

150
125

100

T.A.S. (mmHg)

~
a

90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e—control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 1.- comparativa de la evolucion de la tension arterial sistolica entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 56.- resultados de la tension arterial sistolica en los cuatro grupos. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)
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2.1.2 tension arterial diastolica:

100
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—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 2.- comparativa de la evolucion de la tension arterial diastolica entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 57.- resultados de la tension arterial diastolica en los cuatro grupos. En mmHg
No d.e.s. (p<0.05)
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2.1.3 tension arterial media:
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—e— control —#—dopamina peep < sobredistension

Grafico 3.- comparativa de la evolucion de la tension arterial media entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)

Tabla 58.- resultados de la tension arterial media en los cuatro grupos. En mmHg
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No d.e.s. (p<0.05)

2.1.4 frecuencia cardiaca:

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 4.- comparativa de la evolucion de la frecuencia cardiaca entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)

126



RESULTADOS

Tabla 59.- resultados de la frecuencia cardiaca en los cuatro grupos. En latidos por minuto

(Lp.m.).
No d.e.s. (p<0.05)

2.1.5 presion venosa central:

15

P.V.C. (mmHg)
)

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#—dopamina peep < sobredistension

Grafico 5.- comparativa de la evolucion de la presion venosa central entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 60.- resultados de la presion venosa central en los cuatro grupos. En mmHg..
No d.e.s. (p<0.05)

2.1.6 gasto cardiaco:

G.C. (L/min)

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 6.- comparativa de la evolucion del gasto cardiaco entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 61.- resultados del gasto cardiaco en los cuatro grupos. En litros/min. .
No d.e.s. (p<0.05)

2.1.7  volumen sanguineo intratoracico:

~
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—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 7.- comparativa de la evolucion del volumen sanguineo intratoracico entre los
grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 62.- resultados del volumen sanguineo intratoracico en los cuatro grupos. En
mL/m’.
No d.e.s. (p<0.05)

2.1.8 agua pulmonar extravascular:

500

E.V.L.W. (mL/kg)

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 8.- comparativa de la evolucion del agua pulmonar extravascular entre los grupos
No d.e.s. (p<0.05)

~ Sobredist. | 247+2874  389.2#37.49 345844727  343.84563  314.8469.46  3024+56.84  279.4+50.52
Tabla 63.- resultados del agua pulmonar extravascular en los cuatro grupos. En mL/kg.
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No d.e.s. (p<0.05)

Velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular:

- = =
S N O
o o1 O

Veloc. Aclar. EVLW (mli/h)
N O N
o 01 o O

tiempo (min)

—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 9.- comparativa de la evolucion de la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar
extravascular entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 64.- resultados de la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular en

los cuatro grupos. En ml/h.
No d.e.s. (p<0.05)

2.2 PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO:

2.2.1 relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno
500
{
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tiempo (min)
—e— control —#—dopamina peep sobredistension
Grafico 10.- comparativa de la evolucion de presion arterial de oxigeno/fraccion
inspiratoria de oxigeno entre los grupos.
d.e.s. (p<0.05) entre grupo control y PEEP
T(min) Basal 0 30 60 120 180 240
Control 346.6+148.52 175.6+£95.15 167.4+91.88 193.2495.1 204.3+121.33 216.22+134.5 221.56+141.8
Dopamina 408+204.24 209.6+88.24 192.6+72.597 191.8+78.732 221+94.533 274.2+119.42 297.6+£107.50
PEEP 269.6+156.14 353.8+80.67 420.2+74.369 432.2+89.558 424+107.629 403.8+127.10 425+121.561
Sobredist. 385.4+84.37 137.6£34.96 179.4+66.13 201.2+73.18 277.4+97.80 358.8+81.98 446+40.37
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Tabla 65.- resultados de la presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno en

los cuatro grupos.
d.e.s. (p<0.05) entre grupo control y PEEP

2.2.2 presion arterial de anhidrido carbonico:
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—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 11.- comparativa de la evolucion de la presion arterial de anhidrido carbonico

entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 66.- resultados de la presion arterial de anhidrido carbonico en los cuatro grupos.

En mmHg.
No d.e.s. (p<0.05)

223 pH

7
0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#— dopamina peep < sobredistension

Grafico 12.- comparativa de la evolucion del pH entre los grupos.
No d.e.s. (p<0.05)
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Tabla 67.- resultados del pH en los cuatro grupos.
No d.e.s. (p<0.05)

2.3 PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA

2.3.1 presion pico en la via aérea:

N w H
o o o

P. Pico (cmH20)
)

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#—dopamina peep < sobredistension

Grafico 13.- comparativa de la evolucion de la presion pico en la via aérea entre los
grupos
d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto
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Tabla 68.- resultados de la presion pico en la via aérea en los cuatro grupos. En cmH,0.
d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto

2.3.2 presion meseta en la via aérea:

N w
o o

P. meseta (cmH20)
=

0 30 60 90 120 150 180 210 240

tiempo (min)

—e— control —#—dopamina peep < sobredistension

Grafico 14.- comparativa de la evolucion de la presion meseta en la via aérea entre los
grupos

d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto

- Sobredist. | 1484342 16.8+277  18243.03  1843.53  17#4.06 1744350  16.6+3.05
Tabla 69.- resultados de la presion meseta en la via aérea en los cuatro grupos. En cmH>0.

136



RESULTADOS

d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto

velocidad de aclaramiento EVLW (ml/h)

40 /
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29,3 | 31,1

0

Grafico 15: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW). En ml/h.

No d.e.s. (p<0.05) entre los grupos.
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velocidad de aclaramiento EVLW
en los primeros 30 minutos

150,

100

50-
ol (224 ]

Ocontrol Bdopamina Opeep Osobredistension

86,8

Grafico 16. velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) en los
primeros 30 minutos. En ml/h.

d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP con grupo control y dopamina.
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1.- MODELO EXPERIMENTAL

El modelo experimental empleado se basa en la cuantificacion, mediante el
método de termodilucion simple, de agua pulmonar extravascular; utilizdndose para su

elevacion de suero salino fisiologico a través del tubo traqueal.

La cuantificaciéon de agua pulmonar extravascular ya ha sido utilizada como

modelo de lesion pulmonar aguda [221].

Los métodos previos existentes para la evaluacion y cuantificacion  del
aclaramiento del edema pulmonar son poco reproducibles y dificiles de realizar. Se basan
en el calculo de la cantidad de proteinas en el fluido alveolar y requiere la instalacion de
Albimina 5% marcada con un is6topo radiactivo (Yodo, Tecnecio,....) [43]. Ademas, dada

su dificultad, se realizan pocas medidas y separadas en el tiempo.

La llegada del sistema de termodilucion transpulmonar ha sido un revulsivo en
este campo de estudio, al ofrecer una forma facil de cuantificacion del aclaramiento del

edema pulmonar.

El mecanismo utilizado, mediante administracion intratraqueal de suero salino
fisiologico, por el que se realiza la edematizacion pulmonar no es exactamente similar al
modelo fisiopatologico por incrementos en la permeabilidad capilar o en la presion
hidrostatica, donde el edema se produce desde el espacio intersticial hacia el alveolar. En
nuestro caso el edema pasa de alveolar a ser intersticial. Esto hace que el SSF no alcance a
las zonas pulmonares no aireadas, lo que puede ser considerado como una infraestimacion

de este método. En casos mas severos, con grandes zonas de colapso alveolar, este
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fenomeno es mas intenso. En nuestro caso se utilizan modelos animales sin dafio pulmonar
previo, a lo que se une el efecto derivado de la ventilacion mecanica de apertura de zonas
alveolares colapsadas. Todo esto debe disminuir hasta un porcentaje casi despreciable el

area pulmonar no aireada.

Existen estudios experimentales previos donde se observa una correlacion entre
EVLW vy la cantidad de SSF introducida a través de tubo traqueal [221]. En este estudio se
realizaron mediciones de agua pulmonar extravascular antes y después de la introduccion
de 250 o 500 ml por el tubo traqueal. Tras ello se indujo una lesion pulmonar mediante
sucesivos lavados broncoalveolares, segiin técnica de Lachman [222], realizandose con
posterioridad otra medicion de igual forma a la primera. De esta forma se lograba
determinar la eficacia de la determinacion de agua pulmonar extravascular mediante

método de termodilucion simple, tanto en pulmones sanos como en edematosos.

En el caso de pulmones normales, es decir previa a la induccion de lesion
pulmonar aguda, la correlacion encontrada se situaba en torno al 75%, dado que no se
lograba medir el SSF que se encuentra en la via aérea o en el espacio muerto pulmonar. En
el caso de pulmones con lesion pulmonar se observa una infraestimacion de los valores de
EVLW, siendo ésta mayor cuanta mayor cifra de EVLW se encontraba. Los autores
justifican este fendmeno con diversos argumentos, entre los que destaca la existencia de
areas pulmonares no perfundidas, lo que reduce la exactitud del método termal en modelos
experimentales de lesion pulmonar [223] lo que ha llevado a considerar ésta una seria
limitacion del método de medicion en pulmones afectados con SDRA, caracterizados con

un elevado porcentaje de espacio muerto.
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Asimismo el lavado bronco-alveolar que se produce con el uso de SSF puede
inducir una perdida de surfactante pulmonar y conlleva una clara tendencia al colapso
pulmonar; ademads la introduccién de una gran cantidad de SSF en el interior de la via
aérea conduce a un grado importante de hipoxemia que induce a una vasoconstriccion
hipoxica, lo que lleva a una menor lectura del método de termodilucion de EVLW. Todas
estas razones hacen considerar que el método de termodilucion empleado es claramente

menos exacto en pulmones edematosos que en pulmones normales.

En nuestro caso las cantidades administradas de 4 ml/kg de SSF son muy
inferiores a las empleadas por los autores anteriores, dado que en nuestro caso se han
administrado cifras maximas de 144 ml, muy inferior a los 250 ml del estudio anterior.

Dado esto, en nuestro caso no debe haber infraestimacion de los resultados.

Si de todos modos, realizamos el calculo de diferencia entre las dos primeras
estimaciones de EVLW, la correlacion conseguida con la cantidad de SSF
introducida es de un 77.25 % (grupo control 76%, dopamina 85%, PEEP 72%,
sobredistension 76%). Dado esto podemos concluir que el método de cuantificacion de

agua pulmonar es adecuado.

Esta conclusion se comparte si utilizamos la ecuacion matematica de Bland-

Altman entre la cantidad de SSF administrado y el detectado por el sistema de

termodilucion simple, como se aprecia en la siguiente figura:
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Figura 11.- Correlacion entre SSF administrado y EVLW, segun ecuacion de Bland-Altman

Se encuentra aceptada como método de medida de agua pulmonar extravascular
la termodilucion transpulmonar. Lo que se confirma al obtener resultados similares al ser
comparado con la técnica de termodilucion con doble indicador [224] y con el método

gravimétrico [225].

Existen otros métodos, que son aceptados de mayor exactitud, como ocurre con
el método gravimétrico que es el gold-standard. Este es de una aplicacion no
excesivamente complicada, pero requiere de una cierta manipulacion y no esta exenta de
un cierto grado de error. Pero el principal inconveniente por el que no ha sido empleado es
su imposibilidad para la determinacioén de variaciones a lo largo de un periodo de tiempo,

dado que solo es capaz de determinar un valor aislado.
Los métodos que permiten la cuantificacion del aclaramiento durante un periodo
de tiempo son muy engorrosos, basados en el calculo de la cantidad de proteinas en el

fluido alveolar, lo que requiere la instilacion de Albumina 5% marcada con un is6topo
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radiactivo. El sistema PiCCO nos ofrece la posibilidad de realizar esta cuantificacion de

forma simple y cuantas veces sea necesario y requerido.

Tal efectividad en la medicion del EVLW, se puede extrapolar a nuestro
trabajo. En el caso que cuantifiquemos el porcentaje de edema pulmonar aclarado por
unidad de tiempo en los 10 cerdos del grupo control (para no alterar los resultados con
otros factores) obtenemos una curva cuadratica. De tal forma que en funcién del tiempo
(variable x) podemos calcular el porcentaje de edema pulmonar, mediante esta

formula matematica extraida:

100
_ 75
N
< |
g >0 v50,2% o —~—————57.9%
5 . l 7.7%
0 T T T T T T T

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Tiempo (min)

Grafico 16.- % EVLW aclarado por unidad de tiempo en grupo control
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2.- EFECTO DE DOPAMINA

El uso de dopamina por via intratraqueal ya se ha empleado con anterioridad para
la estimulacion de los receptores adrenérgicos. Existen un elevado nimero de estudios in
vivo que han demostrado la estimulacion que ejercen los agonistas 3, adrenérgicos sobre
el aclaramiento de fluido en distintos animales de experimentacion [38-41].
Confirmandose su efectividad al administrarse tanto intravenosos como directamente

sobre los espacios distales aéreos [39, 43].

Los estudios experimentales realizados en animales vivos muestran resultados
dispares, existiendo unos que han relacionado un incremento en el gasto cardiaco con un
aumento en las cifras de agua pulmonar extravascular [226,227], como otros que no
muestran ningun tipo de cambio en las cifras de EVLW con la administracion de

dopamina y dobutamina [191].

En nuestro caso, los resultados obtenidos no reflejan ese efecto. Las causas
posibles pueden ser muy diversas. Estas pueden relacionarse con las dosis empleadas, con
el bajo numero de animales empleados o con el uso de distinta metodologia para la

cuantificacion de agua pulmonar extravascular.

En el trabajo de Barnard [165] se administra dopamina a pulmones aislados de
ratas tanto por via intratraqueal como por via parenteral. En las seis ratas incluidas en el
grupo de dosis de 10° M administradas por via traqueal es donde aparece un incremento
en la reabsorcion del edema, con ausencia de efecto si es administrado por via parenteral.
Los autores explican este aumento mediante la estimulacion de la Na'-K" ATPasa, hecho

que también deberia producirse al administrarse por via intravenosa, lo que hace dudar
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sobre los resultados obtenidos. A esto se suma el nimero reducido de animales incluidos
en cada grupo. Ademas hay que considerar el uso de una especie animal distinta de

experimentacion.

En el estudio de Tibayan [43] muestra un aumento de aclaramiento cuando se
administra dobutamina, no asi con dopamina, aunque aqui la dosis empleada era inferior
(10 y 10 M). Pero no son resultados concluyentes dado el niimero reducido, alrededor

de 5 animales, y dispar dependiendo del grupo del estudio.

En el estudio de Garcia Delgado [201] se aprecia una ausencia de incremento de
aclaramiento secundario al aumento de gasto cardiaco con la administracion de dopamina
y dobutamina por via intravenosa en modelos animales similares al nuestro, pero con una
metodologia distinta (formacion del edema mediante administracion de acido oleico y
medicion del edema con método gavimétrico). Al ser resultados similares a nuestro
estudio, utilizando igual modelo animal, puede hacer sospechar que existe una ausencia de

efecto de la dopamina en el caso de la especie porcina.

En los ensayos clinicos realizados en humanos, que administren por via
intratraqueal o intravenosa B-agonistas, muestran una reduccion o prevencion en la
formacion de edema pulmonar [241,242]. En el ensayo clinico randomizado BALTI [241]
se administra por via intravenosa salbutamol a pacientes con SDRA observandose una
reduccion a los 7 dias en las cifras de EVLW en comparacion con un grupo control,
utilizando para su medida similar método al empleado en nuestro caso. Pero se utiliza otra

sustancia y lo hacen en humanos.
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Problema semejante ocurre en el estudio de Sartori [242] donde se emplean
voluntarios sometidos a elevadas altitudes que son tratados previamente con salmeterol
por via intratraqueal, apareciendo una disminucion en el riesgo de sufrir edemas
pulmonares tipicos de grandes altitudes. Estos autores miden la diferencia de potencial
nasal, observandose una disminucion en mas de un 30 % en aquellos voluntarios
susceptibles de sufrir edema pulmonar. De tal forma que los autores apoyan el concepto de
que el salmeterol incrementa el transporte transepitelial de sodio. Asimismo especulan

sobre la posibilidad terapéutica en casos de edema pulmonar por fallo cardiaco o por

SDRA.
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3.- EFECTO DE P.E.E.P.

En nuestros resultados se observa un aumento destacable en la velocidad de
aclaramiento de agua pulmonar extravascular en los primeros 30 minutos tras la

produccion del edema.

Destacar que las velocidades iniciales de aclaramiento no permanecen en el
tiempo. A partir de los 30 minutos las velocidades son inferiores a los valores previos y sin
existir diferencias entre los cuatro grupos. Este hecho hace descartar un error
experimental, dado que en tal caso deberia aparecer este aumento en el resto de

determinaciones y no sélo limitarse a los primeros 30 minutos de aclaramiento.

Al final del ensayo, en T(240), se retiro la PEEP para comprobar la ausencia de

influencia sobre los datos de EVLW. Solo se obtuvo una diferencia de 18+13 mL/Kg.

Si realizamos un analisis de los datos, se observa que en el grupo de aplicacion de
PEEP casi la mitad del edema se absorbe en los primeros 30 min. (Ver tabla 5). Esto
conlleva que la cantidad de edema a lavar se reduce a unos 60 ml., cifra pequefia lo que
hace reducir las posibilidades de continuar con similar ritmo de aclaramiento a la de los
primeros 30 minutos. Al comparar de forma aislada los datos de velocidad de
aclaramiento solo en estos primeros 30 minutos, observamos la existencia de
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre el grupo de aplicacion de

PEEP y los grupos control y dopamina.
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% CONTROL DOPAMINA PEEP SOBREDIST.
ACLARAMIENTO 6.9% 10% 46,32% 31%
EVLW 1% 30 min.

Tabla 5.- % aclaramiento de EVLW en los primeros 30 minutos sobre el total de SSF administrado.

En lo referente a la eficacia de la aplicacion de PEEP en el aclaramiento los
resultados obtenidos son semejantes a estudios previos. Mencionar el trabajo de Ruiz-
Bailen [228] donde, aunque utilizando una metodologia distinta a la nuestra (induccion del
edema mediante administracion de acido oleico y cuantificacion del agua pulmonar
extravascular mediante método gravimétrico) se obtenia un aumento significativo de
reduccion del edema en el grupo de aplicacion de 10 cmH,O de Peep inmediatamente
después de la induccién del edema pulmonar (11.46 + 2.00 vs. control 25.81 + 1.57

mL/kg).

Otros estudios muestran similares resultados. En este caso se sirve del método de
doble indicador para mostrar que el empleo de cifras de PEEP entre 10 y 20 cmH,O limita
el incremento de EVLW en casos de edema pulmonar hidrostatico. A ello se suma el
incremento del flujo linfatico a través del conducto toracico en estudios experimentales en
perros con la aplicacion de 10 cmH,O de PEEP [196]. Resultados coincidentes con Weeb

y Tierney [230] donde el uso de PEEP reduce el edema en ratas.

En el caso de humanos, resultados contradictorios favorecieron la controversia
sobre el efecto de PEEP en el EVLW. Schimdt [229] observa una menor frecuencia de
incidencia de SDRA en 112 pacientes postoperatorios con el uso profilactico de 8 cmH,O
de PEEP. Estos resultados no fueron coincidentes con los obtenidos de estudios clinicos
[231] y experimentales [232-234] donde la aplicacion de PEEP no mostraba efectos

beneficiosos sobre la mortalidad y sobre la intensidad del edema pulmonar.
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Pero suponiendo la efectividad de su aplicacion para la estimulacion de
aclaramiento pulmonar, la causa puede ser diversa. Actualmente lo mas evidente es la
reduccion del espacio muerto pulmonar con el empleo de PEEP, con lo que aumenta la
superficie de intercambio alveolo-capilar y con ello la capacidad de reabsorcion del edema

pulmonar.

Todo esto hace recomendar la necesidad de realizacion de posteriores estudios

donde la induccion de edema se realice con mayor cuantia de SSF para comprobar el

efecto de la PEEP.
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4.- EFECTO DE SOBREDISTENSION PULMONAR

Los resultados obtenidos muestran un aumento en la velocidad de aclaramiento
de los primeros 30 minutos. Siendo el ritmo de reabsorcion no permanente en el tiempo,
situacion similar encontrada en el grupo de aplicacion de PEEP. La razén de ello puede
ser comparable a la del grupo anterior, dado que el porcentaje aclarado alcanza a un 31%,
quedando una cantidad de 70 ml. aproximadamente. Si realizamos un analisis estadistico
solo de las velocidades de aclaramiento encontradas en estos primeros 30 minutos no se

encuentran diferencias estadisticamente significativas entre este grupo y el resto.

En la literatura existen estudios experimentales que han relacionado directamente
el estiramiento de lineas celulares aisladas con el aumento de la capacidad de las mismas
de reabsorcion de edema, por medio de un aumento en la actividad de la bomba Na"™-K"
[67]. Aunque sus resultados, dada su metodologia, no son aplicables a nuestros resultados

en animales de experimentacion in vivo.

Es importante mencionar el estudio experimental de Lecuona [73] realizado en
ratas. Se compara ventilacion con elevado (40ml/kg), moderado (Vt 30 ml/kg) y bajo Vt
(Vt 10ml/kg), junto con un grupo control formado por ratas no ventiladas. En el primer
grupo de experimentacion (elevado Vt) se aprecia, a partir de los 60 minutos de uso de
ventilacion mecénica, una disminucion en la capacidad de reabsorcion de edema

pulmonar, en relacion a un descenso en la actividad de la Na"™-K" ATPasa.

Nuestra intencién con este grupo de experimentacion ha sido el realizar una

maniobra de reclutamiento alveolar previa a la induccion de edema pulmonar. El aumento

de presion ventilatoria conlleva un reclutamiento alveolar, lo que debe producir un
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aumento en la superficie alveolar funcionante, esto debe resultar en una mayor intensidad

en la capacidad de reabsorcion del edema pulmonar.

Van der Kloot [235] estudio6 los efectos de las maniobras de reclutamiento en el
intercambio gaseoso y en el volumen pulmonar en tres modelos de lesion pulmonar: suero
salino, acido oleico y neumonia. Solo en el modelo de disminucion del surfactante
pulmonar (con suero salino) mejoraba la oxigenacion, pero solo en el caso en que la PEEP
estuviera por debajo del punto inferior de inflado (de las curvas de presion-volumen) junto

a un patron de ventilacion protectora.

El SDRA y el manejo ventilatorio con bajo Vt recomendado por el ARDS
Netwoork [236] llevan a una reduccion del volumen pulmonar real, dada la existencia de
areas no reclutadas [237, 238]. En este sentido las maniobras de reclutamiento pueden ser
utilizadas, junto a las estrategias de ventilacion protectora, para prevenir el dafio y el
colapso alveolar asociado. Se han realizado un elevado nimero de trabajos experimentales
y clinicos que apoyan la mejoria de las cifras de oxigenacion tras la realizacion de estas

maniobras.

Los estudios existentes no han podido obtener suficiente evidencia cientifica del
beneficio del empleo de maniobras de reclutamiento, aunque si esta recomendado en

situaciones de hipoxemia [239,240].

Existen muchos interrogantes, como momento 6ptimo de realizacidon, patrones,
duracion y modos de ventilacion recomendados, sin responder a cerca de las maniobras de
reclutamiento en humanos. Es necesario definir los posibles efectos derivados de su

realizacion a largo plazo sobre el intercambio gaseoso. No se pueden ignorar los efectos
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secundarios inmediatos como el barotrauma, sobredistension de areas ventiladas o la

inestabilidad hemodinamica.
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5.- APLICABILIDAD CLINICA

Manteniendo las ldégicas precauciones y reservas que conlleva trasladar los
resultados de un estudio experimental al dmbito clinico, analizaremos las implicaciones

que pueden derivarse de este estudio.

Por un lado el sistema de termodilucion transpulmonar simple nos permite a pie
de cama de una forma simple y facilmente reproducible cuantificar el agua pulmonar
extravascular y con ella el ritmo de aclaramiento. Hasta ahora no disponiamos de un
método con estas caracteristicas, lo que impedia o dificultaba en demasia su realizacion,
dado que eran sistemas basados en el calculo de la cantidad de proteinas en el fluido

alveolar con el empleo de is6topos radiactivos.

Existen estudios que han hallado una correlacion entre el parametro de EVLW y
el grado de morbi-mortalidad de los enfermos criticos. La relacion existente entre la
mortalidad en UCI de pacientes con SDRA y el parametro de agua pulmonar extravascular
fue mostrada por Sturm en 1990 [23]. Pacientes con incrementos en EVLW necesitaban
durante un mayor periodo de tiempo ventilacion mecanica y estancia en UCI, ademas de

tener un mayor riesgo de infecciones nosocomiales.

También se ha estudiado la funcionalidad de este pardmetro como guia
hemodinamica. Mitchell [24] realiz6 un estudio prospectivo randomizado con pacientes
ingresados en UCI, donde se compardé como guia de manejo hemodinamico el agua
pulmonar extravascular con la presion de arteria pulmonar obtenida mediante catéter de

Swan-Ganz. Los resultados obtenidos ofrecian una disminucién de dias de ventilacion
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mecanica (9 vs. 22 dias) y de estancia en la UCI (7 vs. 15 dias). Asimismo se obtenia una

reduccion en la mortalidad (35% vs. 47%).

El posible efecto sobre el ritmo de aclaramiento, con la aplicacion de PEEP o
sobredistension con elevado Vt, estd posiblemente relacionada con el aumento de
presiones ventilatorias que producen mayor superficie alveolar y capacidad de reabsorcion
de edema pulmonar. Su aplicabilidad en humanos es amplia en el caso de la PEEP; pero
reducida en el caso de sobredistension con elevado Vt, al ser un patrén ventilatorio distinto

al recomendado en los casos de SDRA, donde debe emplearse reducidos Vt [236].

160



DISCUSION

6.- SESGOS Y LIMITACIONES

Es necesario considerar la existencia de ciertas limitaciones derivadas de un

estudio de este tipo, situado en el ambito de la investigacion experimental basica.

Se ha elegido un modelo de lesion pulmonar que ha sido ya empleado con
anterioridad con buenos resultados. Pero sabemos de la existencia de diferencias entre las
distintas especies animales, lo que deriva en una dificultad de trasladar estos resultados a

humanos.

Una limitacion a destacar es la no aleotorizacion de los animales para asignarlos a

los cuatro grupos.

Como ya ha sido comentado en la discusion, un importante sesgo ha sido la
cuantia de SSF empleada en la induccion de edema pulmonar. Es necesario la realizacion
de estudios posteriores con similar metodologia pero empleando mayores cifras de SSF

para corroborar los resultados obtenidos en los grupos de PEEP y de sobredistension.

Ademas nuestro patrén ventilatorio empleado, en el caso de sobredistension
pulmonar, no es el recomendado en la actualidad, donde el volumen tidal es mucho mas

reducido (ARDS Network) [236].
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A la vista de los resultados de este trabajo experimental, y para dar respuesta a las

hipotesis de trabajo formuladas, ésta queda rechazada.

Podemos concluir que:

La administracion de dopamina intratraqueal no produce
diferencias estadisticamente significativas en la velocidad de aclaramiento

del agua pulmonar extravascular.

Por su parte, la aplicacion de P.E.E.P. aumenta de forma
significativa la velocidad de aclaramiento del edema pulmonar. Este
efecto desaparece a partir de los primeros 30 minutos, como consecuencia
de la escasa cantidad de edema remanente. Hecho similar, aunque en

menor cuantia, aparece en el grupo de sobredistension.

No sabemos si utilizando una mayor cantidad de edema, este efecto

se hubiera mantenido a lo largo del tiempo.
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