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La presion capilar pulmonar es uno de los de-
terminantes de la formacién de edema pulmonar
y ademas favorece el desarrollo de lesiéon pul-
monar inducida por la ventilacion mecanica
(VILI). En consecuencia, en los enfermos criticos
sometidos a ventilacion mecanica (VM), la deter-
minacion ajustada de la presiéon capilar cobra
mayor relevancia. El flujo vascular también es
un factor determinante de la lesién pulmonar
aguda, cuyo incremento favorece una mayor le-
sién pulmonar. El aumento de estas variables fi-
siologicas determina un incremento del estrés
mecanico sobre las células del endotelio capilar
pulmonar, lo que puede inducir una respuesta
inflamatoria endotelial y favorecer la aparicion o
el empeoramiento de la lesién pulmonar aguda.
En consecuencia, reducir el estrés vascular pul-
monar puede disminuir la lesion pulmonar agu-
da en modelos experimentales.
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ROLE OF MICROVASCULATURE

IN THE DEVELOPMENT OF ACUTE

LUNG INJURY INDUCED BY MECHANICAL
VENTILATION

Pulmonary wedge pressure is one of the de-
terminants of pulmonary edema and in addition
favors the development of pulmonary injury in-
duced by mechanical ventilation (PIMV). Accor-
dingly, in the critically ill patients subject to
mechanical ventilation (MV), the precise deter-
mination of pulmonary wedge pressure gain in
importance. Vascular flow is also a decisive
factor in acute pulmonary injury, and its increa-
se favors a more intense pulmonary injury. The
increase of these physiological variables deter-
mines an increment in mechanical stress on the
cells of pulmonary capillary endothelium, and
this stress can induce an endothelial inflamma-
tory response with appearance or worsening of
acute pulmonary injury. Accordingly, reducing
pulmonary vascular stress can diminish acute
lung injury in experimental models.

KEY WORDS: capillary fragility, pulmonary wedge pressure,
endothelium, acute lung injury, mechanical stress.

INTRODUCCION

La utilizacién de la ventilacién mecdnica (VM)
como soporte vital lleva varias décadas de aplica-
cién y si bien es imprescindible para salvar vidas,
posee numerosas desventajas y complicaciones'.

La lesién pulmonar asociada a la ventilacién me-
canica (VILI) ha sido durante muchos afios sinéni-
mo de barotrauma, entendiéndose como tal la fuga
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de aire debido a disrupcién de la pared alveolar. Sin
embargo, los mecanismos de lesién actian no sélo
en el dmbito macroscopico, sino también en el 4m-
bito celular. Los estimulos mecdnicos a los que son
sometidas las células alveolares desencadenan la li-
beracién de mediadores de la inflamacidn, proceso
denominado mecanotransduccion. Asi la VM podria
iniciar o perpetuar un circulo vicioso de inflamacién
que conduce a lesiones locales y sistémicas, y de-
sempefiaria un papel importante en el desarrollo de
la disfuncién multiorgénica. Esta teoria, denomina-
da "hipétesis del biotrauma", cuenta hoy dia con
gran cantidad de respaldo bibliogréfico, tanto en el
terreno experimental como clinico™.

La interfase alvéolo-capilar es una delgada capa
de 0,2-0,3 um de espesor que se extiende a través de
una enorme superficie (hasta 100 m*) sin romperse’.
Sin embargo, es llamativo que la mayoria de los in-
vestigadores se hayan centrado en los factores que
afectan al espacio aéreo durante la ventilacién meca-
nica, como el volumen corriente®’, la presién pico®’,
la presion meseta’, la presién al fin de espiracion
(PEEP)", la frecuencia respiratoria y la duracién de
la VM", y se hayan desarrollado pocos estudios acer-
ca de los factores que afectan a la microcirculacién
pulmonar*. Por otra parte, la VM tiene efectos
opuestos sobre el didmetro de los vasos alveolares y
extraalveolares, generando cambios ciclicos en las
resistencias microvasculares, lo que puede contribuir
al fallo capilar por aumento del estrés.

Por todo esto en la presente revisién analizaremos
el papel de la presién capilar pulmonar, el flujo ca-
pilar pulmonar y del endotelio vascular en la genera-
cién de la respuesta inflamatoria y en la aparicion y
progresion de VILI.

PRESION CAPILAR PULMONAR
Definicion

Comparando la presién necesaria para impulsar el
contenido sanguineo a través de la circulacién sisté-
mica, la misma cantidad de flujo sanguineo requiere
una décima parte de ese gradiente de presién para
ser impulsada a través del sistema vascular pulmo-
nar. Alrededor del 60% de la resistencia vascular
pulmonar total es precapilar (arterial), mientras que
el 40% restante es poscapilar (venosa). Cuando las
resistencias vasculares estdn normalmente distribui-
das, la ecuacion de Gaar” permite calcular la pre-
sién capilar pulmonar a través de la férmula: Pcap
=PAOP + 0,4 (PAPM-PAOP).

Donde Pcap es la presiéon capilar, PAOP es la
presién de oclusién de la arteria pulmonar y PAPM
es la presién media en la arteria pulmonar (fig. 1).

La precarga ventricular izquierda es habitualmen-
te evaluada a través de la presién de oclusién de la
arteria pulmonar, asumiendo que, en ausencia de pa-
tologia valvular, refleja adecuadamente la presién
media de la auricula izquierda y la presion diastdlica
final del ventriculo izquierdo. En condiciones fisio-
logicas, la presion capilar es s6lo unos milimetros
de mercurio mayor que la presién enclavada, pero
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las estimaciones de la presion capilar a partir de la
ecuacion de Gaar pueden carecer de exactitud cuan-
do las resistencias vasculares se alteran'.

Importancia de la presion capilar pulmonar
en la formacion de edema

La importancia de la exactitud en la determina-
cién de la presion capilar se manifiesta claramente
cuando se considera la fisiopatologia del edema pul-
monar". El contenido de agua del pulmén normal se
aproxima al 80% de su peso himedo determinado
mediante gravimetria y el edema pulmonar es defi-
nido por la excesiva acumulacién de liquido en el
espacio extravascular pulmonar. La cldsica secuen-
cia de formacién de edema pulmonar sigue el patrén
de acumulacién inicial de fluido en el espacio inters-
ticial perimicrovascular seguido por la inundacién
del espacio alveolar, lo cual produce deterioro del
intercambio gaseoso por trastorno de la relacién
V/Q, disminucién de la distensibilidad pulmonar y
aumento del trabajo respiratorio.

Fisiol6gicamente una escasa cantidad de liquidos
con proteinas se mueve desde el capilar hacia el in-
tersticio. El sistema linfatico drena este fluido hacia
el sistema venoso. Cuando la velocidad de filtracién
de los capilares aumenta, puede exceder la capaci-
dad de remociéon maxima de los linfaticos, produ-
ciéndose edema intersticial. Cuando el liquido exce-
de la capacidad de almacenamiento del intersticio
ingresa a los alvéolos".

La base fisioldgica de la filtracién de liquidos y
proteinas a través de una membrana semipermeable
ha sido propuesta por Starling en 1896'°: Qf = Kfc -
([Pcap-Pi]-d [COPcap-COPi]).

Donde: Qf: es la velocidad neta de filtracion de
fluidos, Kfc: el coeficiente de filtrado capilar (produc-
to de conductancia hidrdulica de la membrana por el
area de superficie de filtrado), Pcap: la presion hidros-
tatica microvascular, Pi: la presion hidrostatica inters-
ticial, d: el coeficiente de reflexién de permeabilidad
de las proteinas en relacién con el agua, COPcap: es la
presién coloidosmética proteica microvascular y
COPi: la presién coloidosmética proteica intersticial.

La ecuacién de Starling permite clasificar el edema
pulmonar en sus dos variedades principales: edema
hidrostatico y edema por aumento de la permeabilidad'.

1) El edema pulmonar hidrostatico se produce por
aumento de la filtracién capilar atribuible a cambios
en los gradientes de presion hidrostdtica y osmética
en la circulacién pulmonar, cuando las constantes de
barrera (Kf y d) no se han modificado.

2) El edema pulmonar por aumento de la permeabi-
lidad de la barrera alvéolo-capilar, como en el sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA), se produce
cuando se eleva la tasa de filtracion pulmonar asocia-
da a un aumento de la conductividad hidraulica (Kf) o
disminucién del coeficiente de reflexion osmdtica (d)
de la pared vascular, a pesar de que los gradientes de
presién hidrostatica y oncética no se han modificado.

Los cambios en las constantes de barrera determi-
nan pérdida de la capacidad de la barrera de restrin-
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gir el movimiento del agua y solutos en la microcir-
culacién pulmonar, asi el liquido filtrado suele ser
mas rico en proteinas en el edema pulmonar de per-
meabilidad aumentada comparado con la variedad
hidrostética pura'®.

En condiciones de flujo distinto de cero, el gra-
diente de presion determina la resistencia, y la dis-
tribucion longitudinal de los gradientes de presién
es directamente proporcional a la distribucién lon-
gitudinal de las resistencias'. El incremento de las
resistencias pulmonares (fundamentalmente posca-
pilares) que se producen durante la inflamacién au-
menta la Pcap para el mismo grado de presién en la
auricula izquierda's.

Diversos mediadores de la inflamacion, leucotrie-
nos, sustancia P, factor activador de plaquetas y ci-
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tocinas pueden inducir edema pulmonar puramente
hidrostatico por aumento de la presion capilar sin
producir necesariamente cambios en la permeabili-
dad capilar. Otros mediadores, como activaciéon de
neutrofilos, radicales de oxigeno, factor de necrosis
tumoral, etc., producen dafio endotelial capilar con
el consiguiente aumento de la presién capilar, con-
tribuyendo al desarrollo de edema pulmonar.

Fallo capilar pulmonar por estrés
Mecanismos bdsicos de la lesion vascular pulmonar

La definicién general de estrés es: ESTRES =
FUERZA/AREA; donde el 4rea es el sitio donde ac-
tda la fuerza.
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El musculo liso vascular determina la tension ac-
tiva de la vasculatura. La funcién del musculo liso
se ve afectada fundamentalmente por la vasocons-
triccién hipdxica, aunque también por las condicio-
nes hemodindmicas tales como la presién transmu-
ral, el tono vasoactivo local y la "fricciéon "generada
por el flujo sanguineo. Si las condiciones luminales
exceden la resistencia eldstica de los vasos se gene-
rard patologia microvascular. A diferencia de lo que
ocurre con las fuerzas inducidas por la presion trans-
mural, el estrés generado por los fluidos secundario
a friccién (o por la viscosidad del flujo sanguineo)
actda tangencialmente sobre la pared vascular y el
endotelio®. Este tipo de estrés se denomina shear
stress.

Los gradientes de presion transmural y la tension
resultante generada en la pared de los vasos estd
descrita por la ley de Laplace: TENSION = AP/r,
donde: AP: es el gradiente de presion transmural y r:
radio.

West et al?! describen las tres fuerzas que actiian
sobre los capilares pulmonares:

1) La tension circunferencial de la pared, causada
por el gradiente de presién transmural. Esta tension
es pequefia y comparable con la tension de la pared
alveolar asociada a la retraccidn elastica del pulmon.

2) La tensién superficial de los alvéolos. Esta
fuerza contribuye a mantener los capilares apla-
nados. La tensién superficial puede ser un factor
protectivo frente al fallo capilar por estrés.

3) La tension longitudinal de la pared alveolar
asociada a la insuflacién pulmonar. Esta dltima co-
bra importancia en la generacion del fallo capilar en
caso de sobredistension.

La distensibilidad de los vasos estd determinada
por el grosor, composicién y grado de contraccién
del musculo liso. Esta tensién se desarrolla en todos
los componentes estructurales de la pared de los va-
sos, incluyendo el tejido conectivo extracelular, y
afecta a todas las células que constituyen el citoes-
queleto, la cual es transmitida en los sitios de unién
célula-célula y célula-matriz.

Por otra parte, si se considera a los vasos como
un cilindro rigido, el shear stress estd descrito por la
ley de Poiseuille’s: T =4Q x 1y X 1*, donde: T es el
shear stress, Q el flujo y 1 es la constante de visco-
sidad del fluido.

El shear estress produce deformacién celular con
incremento de la tensién del citoesqueleto, aunque
la direccién de la deformacién difiere de la produci-
da por el gradiente de presion transmural. Si bien, in
vivo la viscosidad sanguinea tiende a disminuir con
la velocidad, modificandose con la distensibilidad
de los vasos, el principal determinante del shear
stress que sufre el endotelio capilar es el flujo vas-
cular.

Evidencia experimental del fallo capilar por estrés

En 1984, Rippe et al en un estudio en pulmones
aislados de perros encontraron que la presiéon en la
auricula izquierda debia elevarse hasta 55 cmH,O
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para producir aumento del coeficiente de filtrado, y
estos autores atribuyeron el mayor edema a la aper-
tura de "poros"*. West et al, en una serie de experi-
mentos con pulmones de diferentes especies animales,
aislados, perfundidos pero no ventilados ciclicamen-
te, sentaron las bases del conocimiento de la fisiopa-
tologia del fallo capilar por estrés. Estos investiga-
dores hallaron que un aumento de la presion capilar
pulmonar produce alteraciones en la ultraestructura
de la barrera alvéolo-capilar, con destruccién tanto
del endotelio como del epitelio y paso de eritrocitos
al espacio alveolar**?*. Si bien las presiones alcan-
zadas para demostrar este fendmeno de fallo capilar
fueron muy elevadas (la presion mas baja a la que se
observaron cambios estructurales fue de 32,5
cmH,0), es de destacar que todos los experimentos
fueron realizados utilizando una presion positiva en
la via aérea constante de 5 cmH,O, sin ventilacién
mecdnica ciclica.

Posteriormente, Guery et al, en un estudio en pul-
mon aislado, perfundido y ventilado, observaron que
la elevacién de la presién capilar en presencia de
una elevacion ciclica de la presion en la via aérea
generaba fallo capilar aun cuando dichas elevacio-
nes eran muy moderadas. Asi, la combinacién de
elevacion de la presion capilar con la VM a presio-
nes altas demostrd ser peor que una elevacion aisla-
da de alguna de dichas variables™.

Influencia de la ventilacion mecdnica sobre el estrés
capilar pulmonar

El sistema circulatorio pulmonar puede conside-
rarse como tres segmentos colocados "en serie":
segmento arterial, segmento "intermedio" (capila-
res) y segmento venoso. El segmento "intermedio",
por estar sometido a la influencia de las presiones
alveolares, es el que presenta mas cambios de resis-
tencia vascular durante la ventilacién. Durante la
inspiracién se produce una distensién del alvéolo,
con la consiguiente compresion de los capilares al-
veolares. Simultdneamente la presion en el intersti-
cio desciende, generando una distensién de los capi-
lares extra-alveolares. De esta manera se genera un
aumento del estrés transmural de los capilares extra-
alveolares y una disminucién del estrés transmural
de los capilares alveolares. Durante la espiracién
ocurre lo contrario, aumento del estrés transmural
de los capilares alveolares y disminucién en los ca-
pilares extraalveolares®. Por el contrario, dado que
el shear stress que soporta el endotelio de un vaso
es inversamente proporcional al cubo del radio del
mismo, cuando los vasos se distienden disminuye el
shear stress y cuando el radio disminuye (colapso
capilar) aumenta (fig. 2).

Fallo capilar pulmonar por estrés en la clinica

Durante la fase inicial del SDRA todas las regio-
nes pulmonares presentan lesion, y la inflamacién
es difusa y uniforme, pero las alteraciones mecdni-
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Figura 2. Microfotografias del pulmdn de un conejo que fue sometido a altas presiones transpulmonares.
A: fractura capilar con un eritrocito que se estd extravasando al alvéolo. B: vista con mayor aumento de
la falla capilar por estrés, donde se ven las fibras de coldgeno. Por cortesia del Dr. John Hotchkiss.

cas se distribuyen heterogéneamente y cambian con
el tiempo”®. En este primer estadio de la lesién
pulmonar existen condiciones de alta permeabilidad
y un leve incremento de la presiéon microvascular
pulmonar puede incrementar dramdticamente la for-
macién de edema pulmonar, disminuyendo caracte-
risticamente la compliancia estdtica, fundamental-
mente por reduccién de los alvéolos funcionales®.
Distintas regiones alveolares pueden encontrarse
ocupadas por edema o estar atelectasiadas, sobre
todo en las dreas dependientes, en las que el peso
del pulmén suprayacente y la tendencia al colapso
de la via aérea son maximos*. Las consecuencias
fisiol6gicas del edema pulmonar son: compromiso
en el intercambio gaseoso, edema en la via aérea
que dificulta el flujo aéreo y la eliminacién de se-
creciones. Por otro lado, la pérdida y alteracién fun-
cional del surfactante alveolar favorece la ruptura e
incrementa el peso pulmonar, promoviendo la com-
presion de la pequefia via aérea, incrementando la
tendencia a la apertura y cierre alveolar ciclicos.
Aunque los fenémenos de formacién del edema
pulmonar y de las alteraciones del intercambio ga-
seoso estdn relativamente bien descritos, la impor-
tancia de la microvasculatura en la generacién de
VILI es menos entendida'.

Aunque la inflamacién posee una importancia
fundamental en la pérdida y alteracién de la arqui-
tectura pulmonar normal, la elevacién de la presién
pulmonar transmural puede causar ruptura vascular,
como por ejemplo en seres humanos, donde la he-
moptisis ha sido descrita en atletas después de haber
realizado ejercicios excesivamente pesados®.

FLUJO CAPILAR PULMONAR

El pulmén normal exhibe tres zonas de perfusion,
seguin el modelo tradicional de West*, dependiendo
de la relacion entre la presion alveolar y la presion
arterial y venosa pulmonar. De acuerdo con dicho
modelo la presidn alveolar es equivalente en todas
partes, en condiciones estaticas. En la zona I la pre-
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sién alveolar es mayor que las presiones arterial y
venosa y el flujo de sangre es menor. En la zona II
la presién alveolar excede a la presién venosa pero
no a la arterial, por lo que el flujo es regular ya que
se generan gradientes de presion entre la arteria y el
alvéolo. En la zona III la presién arterial y venosa
exceden a la presion alveolar, entonces el flujo esta-
ria dominado por gradientes de presion entre arteria
y vena y resistencias vasculares. La aplicacién de
estos conceptos en pulmones con lesién pulmonar
aguda no es sencilla, ya que en un mismo microam-
biente coexisten unidades pulmonares colapsadas,
edematosas, inflamadas y fibréticas y, ademads, las
zonas pulmonares cambian a lo largo del ciclo respi-
ratorio y dependen de la programacién del ventila-
dor. En consecuencia, a diferencia de lo que ocurre
en el pulmén sano donde la barrera alvéolo-capilar
estd intacta, no queda claro cudl es el umbral de pre-
sién hidrostética para la formacién de edema en el
paciente con lesién pulmonar establecida™.

Broccard et al** han demostrado que la forma-
cién de edema hemorragico durante la VILI ocurre
preferentemente en las zonas mds dependientes del
pulmén, pudiendo ser explicado por varias razones:
la disrupciéon que ocurre durante el estrés aplicado
en la ventilacién mecdnica por la insuflacién gene-
rada en cada ciclo por el volumen corriente amplia
la interfase de cierre-apertura del tejido pulmonar.
Una similar linea de razonamiento puede ser aplica-
da al pulmén con atelectasia y que es expuesto a
ventilacién con altas presiones, como por ejemplo
en SDRA. Otra forma de explicar esta forma des-
proporcionada de disrupcién vascular son las dreas
dependientes pulmonares en posicién dorsal que re-
ciben la mayoria del flujo sanguineo y estan sujetas
a mayor presion hidrostatica. Este incremento de la
presién vascular intraluminal amplifica las fuerzas
de tensién externas en la microvasculatura y provo-
ca cizallamiento y el inicio de la inflamacién. Esta
interpretacién también se apoya en el hecho de que
en modelos de VILI y posterior dectibito prono dis-
minuyen las lesiones en las zonas dependientes™.
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Los trabajos de Dreyfuss y Saumon mostraron
mayor lesiéon pulmonar producida por ventilacién
con presion negativa que con presion positiva®. Esto
implica que un mayor flujo sanguineo se correlacio-
na con una mayor lesién. Ademas, demostraron que
el efecto protector de PEEP durante la ventilacién
con altas presiones pulmonares se perdia cuando se
incrementaba el flujo sanguineo con dopamina®.

El grupo de Marini et al'>** ha estudiado exten-
samente las relaciones entre presién capilar, flujo
sanguineo y VILI. De esta manera, Broccard et al*®
establecen tres grupos de observacion: baja presion
en la via aérea y baja presion en la auricula izquier-
da y alta presion en la via aérea y presion normal en
la auricula izquierda, alta presién en la via aérea y
baja presién en la auricula izquierda, concluyendo
que una reduccién en la presién en la auricula iz-
quierda promueve el incremento de la resistencia
vascular probablemente por colapso vascular, el cual
se incrementa durante la insuflacién pulmonar.
Cuando la presién en la arteria pulmonar se incre-
menta y el pulmon se "desinfla", los vasos alveolares
se reexpanden. La excesiva disminucién de la pre-
si6on en la auricula izquierda puede favorecer la
apertura y cierre ciclico de los capilares, generando
una falla estructural que explicaria la correlacién en-
tre los cambios en la resistencia vascular y la altera-
cién en la permeabilidad vascular con la consecuen-
te formacion de edema®.

Hotchkiss et al* concluyeron que la exposicion
de pulmones a elevacion ciclica de la presion en la
arteria pulmonar, en ausencia de ventilaciéon meca-
nica, genera menos edema y menor hemorragia al-
veolar y perivascular que aquellos pulmones ex-
puestos a similares presiones en la arteria pulmonar,
pero sometidos a ventilacién mecdnica. Asi, los
cambios ciclicos en la presién de los vasos perivas-
culares, extraalveolares, precapilares pueden ser im-
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portantes en la génesis de VILI, el cual sera atenua-
do al restringir al mdximo el gradiente de presién
transpulmonar®.

En otro estudio del mismo grupo establecieron
tres grupos de estudio en bloque cardiopulmonar
aislado de conejo, combinando presiones en la arte-
ria pulmonar de 20 y 35 mmHg y frecuencia respira-
toria de 3 y 20 ciclos por minuto, concluyendo que
la disminucién de la frecuencia respiratoria puede
mejorar los indices de dafio pulmonar. Paralelamen-
te, al disminuir el nimero de veces que se produce
el colapso y la apertura ciclicos, la disminucién de
la presion pico de la arteria pulmonar y la limitacién
en el flujo sanguineo disminuyeron el dafio pulmo-
nar asociado a la ventilacién mecdnica®.

Sobre la hipétesis de que la perfusiéon pulmonar
puede alterar la extensién del dafio alveolar induci-
do por la ventilacién mecdnica, Broccard et al* rea-
lizaron un estudio aleatorizando la velocidad de per-
fusién de pulmones aislados, y encontraron que
flujos de 600 ml/min y 900 ml/min se asociaron a la
disminucion de la compliancia pulmonar y elevado
edema pulmonar (manifestado en la ganancia de
peso) y hemorragia (manifestado por histologia)
comparado con el grupo de flujo sanguineo bajo
(300 ml/min) (fig. 3).

En conjunto, los resultados de estos estudios su-
gieren que los patrones hemodindmicos pueden in-
teractuar con las presiones de la via aérea en el desa-
rrollo de VILI sugiriendo que los diferentes patrones
de ventilacién deben ser considerados, al igual que
las diferencias hemodindmicas, por lo que estas con-
clusiones deberdn tenerse en cuenta durante las in-
tervenciones médicas en las que se incrementa el
flujo sanguineo a valores suprafisioldgicos en pa-
cientes gravemente enfermos*. Los pacientes con
sepsis y SDRA que presentan un volumen minuto
cardiaco elevado (espontdneo o inducido) para favo-
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recer la disponibilidad de oxigeno a los tejidos po-
drian de forma paralela promover la formacién de
edema pulmonar*.

EL ENDOTELIO VASCULAR
COMO GENERADOR DE RESPUESTA
INFLAMATORIA

El estrés mecénico y la tension sobre los tejidos
son factores que actdan en la génesis de diversas en-
tidades clinicas®. Las células vasculares estan equi-
padas con numerosos receptores que permiten detec-
tar y responder a las fuerzas mecdnicas generadas
por la presion y el shear stress*. El citoesqueleto y
otros componentes estructurales desempeifian un pa-
pel importante en la mecanotransduccién, ya que
existen conexiones para transmitir y modular la ten-
sion entre las células en sus sitios de adhesion, las
integrinas y la matriz extracelular®.

Aunque es bien conocido que el shear stress re-
gula la estructura y la funcién endotelial controlando
la expresion de genes mecanosensitivos y la produc-
cion de factores vasoactivos, aun existen mecanis-
mos moleculares que no estdn aclarados y generan
controversias®.

Los mecanismos conocidos de mecanotransduc-
cién que participan en la respuesta inflamatoria en-
dotelial al estrés son:

1) Activacién de canales idnicos: la rdpida res-
puesta al estrés de las células endoteliales involucra
la activacion de canales de K*y Ca**.

2) Movilizacién de calcio intracelular: la inicia-
cion de shear stress también lleva a una rdpida ge-
neracién de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG) y la subsecuente movilizacién de calcio in-
tracelular®.

3) Reorganizacién del citoesqueleto: la aplicacion
de estrés sobre las integrinas, las cuales estdn conec-
tadas con el citoesqueleto, produce deformacién ce-
lular, con incremento secundario de la tension. Mu-
chas sefiales moleculares estdn asociadas con el
citoesqueleto, por lo que es posible que la misma
tension desarrollada pueda provocar per se respuestas
quimicas a los estimulos mecdnicos. Las adhesiones
focales, las intracelulares, los puntos de contacto en-
tre la membrana plasmadtica y el citoesqueleto, la ac-
tivacién de receptores y otros elementos estructura-
les son capaces de provocar sefiales quimicas que
participan en estas respuestas”. La reorganizacién
de los componentes del citoesqueleto requiere una
despolarizacién y una repolarizacién de actina,
eventos observados inmediatamente después de la
aplicacién del shear stress®.

4) Activacion de las mitégeno-activadas protein-
cinasas y de las integrina-kinasas: se ha observado
la activacion del complejo de proteinas de la familia
de las mitégeno-activadas kinasas (MAK) como res-
puesta al shear stress. La activacién de esta cascada
depende de la protein kinasa C, pero es indepen-
diente del calcio intracelular. También se observo la
activacién de la tirosin-integrina-kinasa por shear
stress™. Ambas cascadas tienen como efector final la
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activacién y translocacién nuclear del factor nuclear
kappa-beta (NF-xB).

5) Activacion del NF-xB el shear stress genera la
activacion y translocacién del NF-kB al niicleo y la
activacion transcripcional de los genes bajo su con-
trol, entre los cuales se hallan: factor de necrosis tu-
moral o (TNF-0), varias interleucinas, ciclooxige-
nasa II, 6xido nitrico sintetasa inducida, superéxido
manganeso sintetasa, factor tisular de la coagula-
cién, péptido natriurético tipo C, ICAM-1, MCP-1,
factor de crecimiento de plaquetas B (PDGF-B) y
factor transformante beta® .

En resumen, el estrés inducido por el flujo vascu-
lar pulmonar genera, via mecanorreceptores de
membrana, la activacion del complejo de mitégeno-
kinasas que inducen la translocacién del NF-kB al
nicleo y la liberacién de mediadores de la inflama-
cion (fig. 4). Esta respuesta inflamatoria puede con-
tribuir al desarrollo y perpetuacion de la lesién pul-
monar aguda. Esta lesion pulmonar aguda se
produce tanto en el endotelio como en el epitelio y
provoca la formacién de edema intersticial y, en
consecuencia, hipoxemia. Cuando la respuesta infla-
matoria localizada en el pulmén se desregula resulta
en una amplificacion excesiva de la cascada inflama-
toria y sobreproduccion de mediadores humorales que
conducen a la descompartimentalizacién de la infla-
macion, la afectacion de érganos a distancia y la ge-
neracién del sindrome de disfuncién multiorgani-
ca’**, En este sentido, Haitsma et al*® demostraron
que la ventilacién mecdanica lesiva produce pérdida
de la compartimentalizacién de la respuesta inmune
en un doble sentido: tanto si la respuesta comienza en
el pulmén como si comienza en el abdomen, al apli-
car una ventilacién lesiva los mediadores inflamato-
rios aumentan en la circulacién. Esta respuesta dis-
minuye al agregar PEEP. Imai et al* mostraron en
un estudio experimental que una estrategia ventilato-
ria agresiva puede conducir a la apoptosis de células
epiteliales renales y del intestino delgado, acompa-
flada de una elevaciéon anormal de marcadores bio-
quimicos de disfuncién de érganos, comparandola
con una estrategia ventilatoria protectora. Por otra
parte, Rainieri et al** hallaron que los enfermos con
distrés respiratorio agudo ventilados con alto volu-
men corriente y baja PEEP presentaron altos niveles
de citocinas proinflamatorias en el lavado broncoal-
veolar y en el plasma, a diferencia de los enfermos
ventilados con volumen corriente bajo y PEEP alta.
Estos hallazgos han sido reforzados recientemente
por Stiiber et al”. Estos investigadores examinaron
el perfil de los mediadores pre y antiinflamatorios
presentes en el liquido de lavado alveolar y en plas-
ma de pacientes con lesiéon pulmonar aguda ventila-
dos con una estrategia protectora (alta PEEP y bajo
volumen corriente) cambiando en forma transitoria a
una ventilacién con baja PEEP y alto volumen co-
rriente. Como conclusién obtuvieron que en los pa-
cientes con lesiéon pulmonar aguda ventilados con
baja PEEP y alto volumen corriente la liberacién de
citocinas a la circulacién ocurria dentro de la prime-
ra hora y que podia ser revertido una vez restituida
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Figura 4. El shear stress que se
aplica sobre la membrana celular
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la ventilacién protectora. Por otro lado, recientemen-
te se ha demostrado que la lesién cerebral aguda, por
mecanismos atin no aclarados, sensibiliza al pulmén
y facilita la lesién pulmonar aguda en un modelo ex-
perimental®. En resumen, existe evidencia experi-
mental y clinica que indica que el pulmén no sélo es
un 6rgano diana de la respuesta inflamatoria sistémi-
ca, sino que también puede actuar como generador
de la misma y, en este sentido, el endotelio vascular
pulmonar tiene un papel fundamental que debe con-
siderarse a la hora de disefiar estrategias para tratar y
prevenir la lesion pulmonar aguda.

CONCLUSIONES

La presion capilar pulmonar no puede ser medida
directamente, aunque debe estimarse adecuadamente
dado que ésta es uno de los determinantes centrales
de la formacién de edema pulmonar. En situaciones
especiales, como el SDRA y la sepsis, la permeabili-
dad se encuentra aumentada y la estimacidon ajustada
de la presién capilar cobra mayor relevancia. Aun-
que la presion de oclusion de la arteria pulmonar no
sustituye a la presion capilar, es esta presion la que
guia el manejo de fluidos en el SDRA, a pesar de
que en este sindrome el gradiente entre la presién
capilar y presion de oclusién de la arteria pulmonar
se encuentra incrementado. El flujo vascular pulmo-
nar es un determinante de la lesién pulmonar aguda.
Independientemente del nivel de presion capilar pul-
monar, el flujo pulmonar elevado se ha asociado a
mayor lesiéon pulmonar. Finalmente, el estudio de
los mecanismos intrinsecos de la lesién endovascu-
lar por estrés nos ha mostrado la relacién existente
entre el aumento del shear stress y la generacion de
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respuesta inflamatoria y subsecuente lesién pulmo-
nar aguda. Si bien es dificil extrapolar los hallazgos
experimentales a la clinica, parece racional pensar
que tomar medidas para disminuir el estrés vascular
pulmonar disminuir la lesién pulmonar aguda y, en
consecuencia, podria mejorar la evolucién de los pa-
cientes con SDRA.
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