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La ventilacién mecanica se asocia con compli-
caciones importantes entre las que se encuentra
la produccion o perpetuacion de lesién pulmonar
aguda y la producciéon de lesién de é6rganos a
distancia del pulmén mediante la liberacion fun-
damentalmente de mediadores inflamatorios a la
circulacion sistémica. Existe cada vez mayor evi-
dencia en modelos experimentales tanto in vitro
como in vivo que demuestra la realidad de este
mecanismo lesional. Los principales mecanis-
mos lesionales son los fenédmenos tanto de esti-
ramiento y ruptura de estructuras pulmonares
(volutrauma) como la apertura y cierre ciclico de
zonas alveolares cerradas (atelectrauma). Los
estudios acerca del empleo de estrategias venti-
latorias protectoras del pulmén han demostrado
un efecto beneficioso, en pacientes con sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA), del em-
pleo de estrategias de ventilacion a pulmén
abierto, del empleo de volimenes circulantes in-
feriores a 10 ml/kg y de mantener una presioén al-
veolar inferior a 30 cm H,0. Se debe investigar si
estas mismas estrategias serian utiles en preve-
nir la aparicion de SDRA en pacientes ventilados
mecanicamente por otro motivo, fundamental-
mente en aquellos con factores de riesgo para el
desarrollo de esta entidad.
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MECHANICAL VENTILATION INDUCED LUNG
INJURY

Mechanical ventilation is associated with im-
portant complications, among which production
or perpetuation of acute lung injury and product
of distant organ injuries of the lung basically th-
rough the release of inflammatory mediators to
the systemic circulation. There is increasingly
greater evidence in both in vitro and in vivo ex-
perimental models that show the reality of this
lesional mechanism. The main lesional mecha-
nisms are both stretching and rupture of the lung
structures (volutrauma) and cyclical opening and
closure of the closed alveolar zones (atelectrau-
ma). Studies on the use of protective lung venti-
lation strategies have shown a beneficial effect
in patients with ARDS of the use of open lung
ventilation strategies, use of circulating volumes
less than 10 ml/kg and of maintaining alveolar
pressure under 30 cm of H,0O. It should be inves-
tigated if these same strategies would be useful
in preventing the appearance of ARDS in mecha-
nically ventilated patients for another reason, ba-
sically in those with risk factors for the develop-
ment of this condition.

KEY WORDS: ARDS, acute lung injury, mechanical ventila-
tion.

La ventilacién mecanica (VM) constituye una im-
portante herramienta en el tratamiento de los pacien-
tes en situacion de insuficiencia respiratoria, sin em-
bargo, su aplicacién no estd exenta de riesgos ni de
efectos adversos potencialmente letales. Uno de los
cambios conceptuales, quizd el de mayor importan-
cia, que se ha producido en el manejo de los pacien-
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tes criticos, es que la propia VM puede dafiar al
pulmén e inducir o perpetuar la situacién de lesién
pulmonar aguda (LPA). Este fendmeno se produce
tanto en los pulmones previamente sanos, como en
aquellos ya previamente dafiados, pero es de mucha
mayor intensidad, tanto in vivo como en modelos
experimentales, en aquellos pulmones con LPA pre-
existente'.

Existe, ademds, cada vez mayor evidencia de que
la VM no es capaz por si misma de producir tnica-
mente LPA, sino que surge el concepto de biotrau-
ma, que consiste en que la liberaciéon de mediadores
inflamatorios desde el tejido pulmonar dafiado cola-
bora en el mantenimiento del sindrome de disfun-
cién multiple orgdnica (SDMO). Este hecho expli-
caria por qué la mayoria de los pacientes con LPA o
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) no
fallecen en situacién de hipoxemia refractaria®, sino
en situacién de SDMO*, y por qué es el fracaso renal
agudo asociado al SDRA el principal factor ligado
con el riesgo de muerte en este grupo de pacientes’.

La verdadera importancia de la lesién pulmonar
asociada o inducida por el respirador (VILI) ha sido
recientemente establecida por los estudios publica-
dos por el Acute Respiratory Distress Syndrome
Network®', que mostraron una reduccién relativa del
riesgo de muerte del 22% en aquellos pacientes ven-
tilados con una estrategia ventilatoria protectora del
pulmén. La mortalidad atribuible a la VILI seria por
tanto de al menos un 9-10%*. Existe, sin embargo,
discrepancia en los resultados de los estudios aleato-
rizados que han valorado el efecto de estrategias
ventilatorias protectoras del pulmén en pacientes
con SDRA. Una explicacion plausible para esta dis-
crepancia es el diferente comportamiento de los gru-
pos control (estrategia ventilatoria convencional) y
el diferente nivel de presién en la via aérea alcanza-
da en los distintos estudios’. Todos los pacientes que
fueron asignados aleatoriamente al denominado bra-
zo protector (bajo volumen corriente) recibieron du-
rante el periodo de estudio y tras la aleatorizacién
un volumen circulante menor de 8 ml/kg de peso
corporal ideal o calculado, y en los cinco estudios la
presién media en la via aérea durante el periodo de
estudio fue inferior a los 30 cm H,O. Sin embargo,
el comportamiento de los pacientes que fueron asig-
nados aleatoriamente al brazo control (volumen co-
rriente normal) fue dispar. En los tres estudios en los
que no se ha conseguido demostrar una reduccién de
la mortalidad asociada al empleo de un bajo volu-
men circulante, se empleé un volumen en el brazo
control de 10 ml/kg, mientras en los dos estudios en
los que el bajo volumen circulante si demostré una
reduccion significativa de la mortalidad, el volumen
empleado subié a 12 ml/kg. Esta diferencia en el vo-
lumen circulante empleado en los grupos control
también se tradujo en una diferencia significativa en
la presioén plateau de los pacientes durante el estu-
dio, de modo que tanto en el estudio de Amato et al
como en el estudio de Acute Respiratory Distress
Syndrome Network, la presion fue superior a 35 cm
H,O, mientras que en los restantes la presién fue

siempre inferior a los 35 cm H,0, e incluso en el es-
tudio de Stewart et al'! esta presion fue inferior a los
30 cm H,O (fig. 1).

En su conjunto, los ensayos clinicos concluyen
que en pacientes con LPA o SDRA el empleo de un
«excesivo» volumen circulante (superior a 10-12
ml/kg de peso) se asocia con un efecto lesional que
produce un incremento en el riesgo de muerte de es-
tos pacientes. Sin embargo, cuando se consigue
mantener un nivel de presioén alveolar inferior a 35
cm H,0, no se ha demostrado un efecto beneficioso
por el empleo de un «muy bajo» volumen corriente.

MECANISMOS DE PRODUCCION
DE LA LESION PULMONAR INDUCIDA
POR EL RESPIRADOR

La VILI es iniciado por la aplicacién repetida, so-
bre el tejido pulmonar, de una excesiva tension y de-
formacién que afecta a estructuras tales como el fi-
broesqueleto y la microvascularizaciéon pulmonar, a
las pequenas vias aéreas distales y a los tejidos yux-
taalveolares, y que es capaz de reproducir no sélo el
cuadro clinico de la LPA y el SDRA tal y como fue-
ron definidos por la conferencia de consenso de
19942, sino también la lesién histolégica que carac-
teriza al dafio alveolar difuso (DAD), tal y como fue
definida en 1976 por Katzenstein et al”’, y que cons-
tituye el verdadero patrén oro para el diagndstico
del SDRA (fig. 2).

Segin un modelo publicado recientemente por
Marini y Gattinoni* (fig. 3), y sin necesidad de que
se produzcan presiones intratordcicas elevadas, los cam-
bios en la tensiéon y deformacién de los tejidos pul-
monares que se producen en los diferentes ciclos
respiratorios son capaces de inducir fendmenos de
auténtica ruptura de las paredes alveolares, asi como
fenémenos de mecanotransduccién y liberacién de
mediadores inflamatorios que pasan a la circulacién
pulmonar y sistémica, y que son capaces de producir
una lesion sobre 6rganos a distancia del pulmén. No
es necesario el empleo de grandes volimenes co-
rrientes para inducir estos fenémenos de estiramien-
to pulmonar, debemos tener en cuenta que estas
fuerzas de estiramiento se producen una media de
21.600 veces al dia (con una frecuencia respiratoria
en VM media de 15 respiraciones por minuto) y so-
bre unos 480 millones de alveolos en unos pulmones
de tamafio medio, ya que segliin mediciones realiza-
das por Ochs et al"” empleando microscopia electré-
nica, se ha determinado que en cada milimetro ctbi-
co de tejido pulmonar existen unos 170 alveolos.

Existe ademds evidencia de que la disminucién
de la distensibilidad del sistema respiratorio, descri-
ta en el SDRA, no estd relacionada con una dismi-
nucién de la elasticidad pulmonar, sino que se rela-
ciona primariamente con la pérdida del volumen de
gas pulmonar (fig. 4). Asf la distensibilidad especifi-
ca del pulmén es casi normal en pulmones con
SDRA y similar a la distensibilidad demostrada en
pacientes sanos'"”. También se produce una influencia
importante de la distensibilidad de la pared torécica,
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Revista:

Comparacion: 01 Protector versus convencional

Ventilacién con volumen tidal bajo versus vollimenes tidales tradicionales en adultos con lesién pulmonar
aguda y con sindrome de dificultad respiratoria aguda

Consecuencia: 05 Mortalidad con diferentes presiones plateau en grupos de control

Prueba de efecto general = 0,95 p =0,3

02 Control con presion alta (> 31 cm H,0)

Estudio Tratamiento Control Riesgo relativo Ponderacion  Riesgo relativo
n/N n/N (fijo) (%) (fijo)
95% IC 95% IC
01 Control con baja presion (< 0 = 31 cm de H,0)
Brochard 1998 27/58 22/58 —— 355 1,23 (0,80, 1,89)
Brower 1999 13/26 12/26 19,4 1,08 (0,62, 1,91)
Stewart 1998 30/60 28/60 45,2 1,07 (0,74, 1,55)
Total parcial (95% IC) 70/144 62/144 100,0 1,13(0,88, 1,45)

Prueba de heterogeneidad Chi cuadrado = 0,24 gl =2 p = 0,8859

ARDS Network 2000 133/432 170/429 B 90,2 0,78(0,65, 0,93)
Amato 1998 13/29 17/24 —_— 9,8 0,63 (0,39, 1,02
Total parcial (95% IC) 146/461 187/453 N 2 100,0 0,76 (0,64, 0,91)
Prueba de heterogeneidad Chi cuadrado = 0,62 gl=1 p = 0,4298
Prueba de efecto general = 3,08 p = 0,002
I I I I
2 5 1 2 5
Favorece al Favorece a los

tratamiento

controles

Figura 1. Mortalidad con diferentes presiones plateau en el grupo control. De Petrucci N, lacovelli W. Ventilation with
lower tidal volumes versus traditional tidal volumes in adults for acute lung injury and acute respiratory distress syn-
drome. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 2. Art. No.: CD003844.pub2. DOI: 10.1002/

14651858.CD003844.pub?2.

http://212.49.218.200/mewgenClibPlus/pdf/CD003844-ES.pdf

que estd muy disminuida en pacientes con SDRA,
de hecho en muchos de estos pacientes existe una
elevacion de la presion intraabdominal (de cualquier
origen) que reduce ain mds esta compliance (fig. 5).
Estos fendmenos afectan de forma significativa a la
presién transpulmonar, que es la fuerza que actda
realmente en la distensién del pulmén'®.

Dafio pulmonar inducido por el empleo
de fracciones inspiradas de oxigeno elevadas

Aunque cldsicamente se describe un efecto toxico
sobre el pulmén por el empleo de una fraccién ins-
pirada de oxigeno (FiO,) elevada durante periodos
prolongados de tiempo, las unicas lesiones que se
han podido demostrar son los fendmenos de atelec-
tasia «por reabsorcidon», con el consiguiente efecto
shunt y una bronquitis hiperdxica, sin embargo, en
ningin estudio anatomopatolégico se ha podido de-
mostrar una lesién caracteristica de DAD en rela-
cién con el empleo de FiO, supuestamente téxicas.
Estas lesiones si han sido objetivadas en estudios rea-
lizados en animales de muy pequefio tamafio venti-
lados con FiO, de 1 durante periodos de tiempo muy
prolongados.

Se piensa que el estrés oxidativo es un mecanis-
mo importante en la produccién del dafio pulmonar.
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Este dafio se produce mediante la produccion de di-
ferentes agentes reactivos con propiedades oxidan-
tes'”?, como el peréxido de hidrégeno, los radicales
hidroxilo y los aniones superéxido, que en estos mo-
delos experimentales inducen fenémenos de apopto-
sis del epitelio alveolar, ademas de alteraciones de
las funciones celulares, fundamentalmente a nivel
mitocondrial.

Daiio pulmonar inducido por presion excesiva
en la via aérea (barotrauma) y sobredistension
pulmonar (volutrauma)

La relacién existente entre la presion en la via aé-
rea y el dafio pulmonar fue demostrada inicialmente
por Webb y Tierney* empleando un modelo de ratas
ventiladas durante 1 hora y utilizando diferentes ni-
veles de presion en su via aérea, con y sin presion
positiva al final de la espiracién (PEEP). Los anima-
les que fueron ventilados con presiones pico de 14
cm H,O no presentaron ningtn cambio histolégico
en el pulmén, mientras que aquellos ventilados con
alta presioén (entre 30 y 45 cm H,O) presentaron le-
siones consistentes en un importante edema tanto
perivascular como alveolar. Exactamente los mis-
mos hallazgos han sido demostrados posteriormente
en ensayos con animales de mayor tamafio (conejos
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Criterios clinicos de SDRA

- Infiltrado bilateral en Rx de térax

- Deterioro intercambio gaseoso

Pa0,/Fi0, < 200

PAP < 18 mmHg o ausencia de

datos de hipertension de auricula

izquierda

- Al menos un factor de riesgo aso-
ciado con el desarrollo de SDRA

Criterios histoldgicos de SDRA

- Edema intersticial e intraalveolar

- Presencia de membranas hialinas

- Hiperplasia de células alveolares
(neumocitos tipo Il)

- Fibrosis intersticial (proliferacion
de fibroblastos)

Figura 2. Criterios clinicos e histologicos de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). Rx: radiografia; PaO/FiO,: presion arterial de oxigeno sobre fraccion ins-
pirada de oxigeno; PAP: presion arterial pulmonar.

Final de
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y microvascular
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@ * activacion inflamatoria
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Figura 3. Modelo de produccion de lesion pulmonar inducida
por el respirador (VILI) propuesto por Marini 'y Gattinoni.

y ovejas), aunque en ellos el tiempo de VM preciso
para inducir estos cambios histolégicos ha sido ma-
y0r22-25.

Sin embargo, mas que la presion en la via aérea
por si misma parece que el efecto deletéreo sobre el
pulmén estd determinado por la sobredistension del
tejido pulmonar, reflejando por tanto mas un «efecto
de volumen» que un verdadero «efecto de presion».
Asi, en modelos experimentales de VM en ratas en
los que se limita la entrada de volumen circulante
mediante el cerclaje del térax y abdomen, y en los
que se induce una sobrepresién importante en la via
aérea (con relativamente bajo volumen), no se ha
observado una lesién histolégica compatible con
LPA?%. En cambio, cuando los animales son ventila-
dos en el mismo modelo experimental sin restric-
cion tordcica, empleando por tanto un volumen cir-
culante mds alto, si que se produce una lesién
pulmonar grave.

Estos resultados se han comprobado también en
otras especies?’?, Kolobow et al?*, estudiando dos
grupos de ovejas sanas anestesiadas y ventiladas,
bien con un volumen circulante de 10 ml/kg o bien
con un volumen circulante de 50-70 ml/kg, observa-
ron cémo en un periodo de 48 horas y en las de mayor
volumen circulante se desarrollaba un dafio pulmonar
agudo caracterizado por la alteracién progresiva de
la mecanica pulmonar y el deterioro del intercambio
gaseoso, sin que existiera barotrauma. Este dafio se
producia con volumenes circulantes elevados inclu-
so cuando las presiones en la via aérea eran sélo
moderadamente elevadas (30 cm H,0). En la ne-
cropsia se encontraron atelectasias pulmonares gra-
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Figura 4. Pérdida de volumen en pulmones con sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA). En la imagen se aprecia una
reconstruccion tridimensional de una tomografia axial computa-
rizada (TAC) tordcica de un paciente con SDRA y ventilado con
una estrategia ventilatoria protectora del pulmon. A pesar del em-
pleo de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) se puede
apreciar como el pulmon tiene colapsadas fundamentalmente las
zonas correspondientes a las zonas dependientes del mismo (cam-
pos posteriores y basales).

ves y un aumento del agua extravascular pulmonar,
con un incremento significativo del peso pulmonar.

Imai Y et al®® han descrito c6mo el empleo de
VM, administrada en un modo asistido-controlado,
con volimenes corrientes altos, FiO, de 1 y con una
presién media en la via aérea de 15 cm H,O, provoca
al cabo de cuatro horas un aumento de la cifra de
leucocitos polimorfonucleares y de los niveles de fac-
tor activador de las plaquetas (PAF), tromboxano
B2 (TXB2) y 6 cetoPGF1 en el lavado broncoalve-
olar (BAL), mientras ocurre una alteraciéon de la
mecdnica pulmonar, consistente en una disminu-
cién de la compliance estitica, comparada con los
animales con SDRA inducido, ventilados con alta
frecuencia.

Dafio pulmonar inducido por bajo volumen
total (atelectrauma)

Existe evidencia experimental de que lesiones
histolégicas y cambios inflamatorios compatibles
con SDRA pueden inducirse con el empleo en la
ventilacién de un bajo volumen total, mas que por
un bajo volumen circulante. Este atelectrauma se
produce por el mecanismo de cierre y reapertura ci-
clico de las unidades alveolares cerradas y da lugar
a fenémenos de caracter inflamatorio.

En diferentes estudios experimentales en anima-
les y en humanos*** se ha descrito cémo la VM en
modelos caracterizados por el empleo de niveles ba-
jos de PEEP da lugar a un incremento de los niveles
de marcadores inflamatorios medidos en el BAL.
Estos hallazgos consisten en un incremento de los
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Figura 5. Cambio en la curva P-V en relacion con paracentesis
evacuadora. En la imagen se aprecian los cambios en la posicion
de la curva de P-V tras realizar una paracentesis evacuadora en
un paciente con ascitis y elevacion de la presion intraabdominal
por encima de 20 cm H,0.

niveles de factor de necrosis tumoral (TNF), inter-
leucina (IL)-8, IL-6, PAF, TXB2 y de la cifra de
leucocitos polimorfonucleares que, ademds, se en-
cuentran activados, como se demuestra por el au-
mento en la expresién de CD11b (b2-integrina) y la
disminucién de la expresion de CD62L (L selectina)
y de F actina, lo que permite una adhesion leucocita-
ria inadecuada, aumentando la posibilidad de migra-
cién transendotelial.

Colmenero et al®*, estudiando el efecto de la
PEEP y el empleo de bajos volimenes circulantes
en un modelo de cerdo, también han demostrado
c6mo el empleo precoz de PEEP previene un aumen-
to de la permeabilidad vascular inducido por la VM.

Tremblay et al**, en un modelo experimental so-
bre pulmén ex vivo de rata séptica, han descrito
cémo la VM con volimenes circulantes elevados
(40 ml/kg) produce un aumento en la concentracién
de mediadores inflamatorios en el lavado pulmonar.
Este efecto estd potenciado si el pulmén es ventilado
sin PEEP, multiplicando por 50 la concentracién de
mediadores en el lavado pulmonar. Sin embargo,
este estudio puede ser cuestionado porque no tiene
en cuenta el posible efecto hemodindmico que pue-
de producir en el propio pulmén y en la incidencia de
fenémenos inflamatorios la ventilacién con un volu-
men circulante tan elevado. De hecho, recientemente
Broccard et al® han demostrado en un modelo de
pulmoén ex vivo de conejo, cdmo las alteraciones en la
intensidad de la perfusién del pulmén contribuyen a
la produccién de dafio pulmonar inducido por la VM.

Ademis de la liberacién de mediadores inflama-
torios a nivel pulmonar, el empleo de estrategias
ventilatorias deletéreas en modelos experimentales
induce fenémenos de apoptosis celular a nivel pul-
monar, e incluso se ha demostrado el fendmeno de
traslocacioén no sélo de IL y mediadores inflamato-
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Figura 6. Deteccion de zonas de compromiso mecdnico mediante tomografia axial computarizada (TAC). El em-
pleo de nueva tecnologia de radiologia y andlisis de las imdgenes (creacion de histogramas de densidades) nos
permite analizar zonas del pulmon que podrian participar en la produccion de lesion pulmonar inducida por el
respirador (VILI).

rios, sino también traslocacion bacteriana desde el
pulmén®®?.

Dafiio pulmonar inducido por otros parametros
ventilatorios

Aunque existen pocos estudios, otros parametros
ventilatorios podrian tener influencia en el desarro-
llo de la VILI, aunque con un efecto mucho menos
significativo. Asi, el incremento de la frecuencia
respiratoria podria dar lugar a un aumento de los
fenémenos nocivos sobre el pulmén debido a un
mayor estrés de ciclado. En un modelo de pulmén
de conejo perfundido ex vivo se ha demostrado ma-
yor edema y hemorragia perivascular cuando éste es
ventilado con una frecuencia de 20 rpm que cuando
es ventilado sélo con 3 rpm™*.

Otro parametro ventilatorio estudiado es el empleo
de un flujo decelerado en lugar de un patrén de flujo
constante, asocidndose con él una reduccion de los
fenémenos de sobredistension pulmonar en las zo-
nas no dependientes, asi recientemente Prella et al”
en un disefio experimental en el que miden el grado
de aireacién pulmonar mediante estudios con tomo-
grafia axial computarizada (TAC), demuestran uno
de los mecanismos por los que puede ser ventajoso
el empleo de la ventilacién controlada por presién o
con flujo decelerado sobre la ventilacién de flujo
constante, este mecanismo consiste en una mejor
distribucién del gas en el pulmén, mediada por un
discreto efecto de reclutamiento de zonas pulmona-
res dafadas, pero sobre todo por evitar fendmenos
de sobredistension en zonas apicales pulmonares,
sin que se produzca ningtn cambio en la presién al-
veolar, ni en el intercambio gaseoso (fig. 6).

Ademas, todos estos fendmenos inductores de le-
sién pulmonar son mucho mas evidentes cuando los

modelos deletéreos de VM se aplican en pulmones
previamente dafiados* o en modelos experimentales
realizados sobre pulmones inmaduros*.

TRANSMISION DE LA LESION PULMONAR
A LA CIRCULACION SISTEMICA

El tejido pulmonar sometido a los mecanismos
descritos previamente da lugar a la liberacién de dife-
rentes mediadores proinflamatorios, como el TXB2,
el PAF y diferentes citoquinas®*. Esta liberacion de
mediadores no queda circunscrita al espacio alveo-
lar, sino que, en diferentes investigaciones, se ha de-
mostrado cémo pasan a la circulacién sistémica (ex-
perimentos realizados tanto en modelos de pulmén
de ratones in vivo o ex vivo con perfusion)***.

Ademas, se ha demostrado la traslocacién de bac-
terias o de sus productos desde los espacios aéreos a
la circulacion sistémica. Estos estudios se han reali-
zado en animales de mayor tamafio (perros) ventila-
dos con ZEEP y con alto volumen tidal***, en los
que se instilan intratraquealmente poblaciones bac-
terianas, dando lugar a una bacteriemia.

LESION DE ORGANOS A DISTANCIA

A pesar de todos estos conocimientos, de la fuerte
sospecha y de los datos indirectos de que la VM
aplicada de una manera deletérea podria ser un fac-
tor contribuyente en la produccién del sindrome de
fallo multiple orgdnico, s6lo muy recientemente
Imai et al* han demostrado esta asociacion.

Los investigadores realizan un modelo experi-
mental sobre conejos de Nueva Zelanda (4-5 kg),
sedados, relajados y ventilados mecdnicamente a

Med Intensiva. 2007;31(1):18-26 23



GORDO VIDAL F ET AL. LESION PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACION MECANICA

través de una traqueostomia, en los que se les induce
un SDRA mediante la administracién intratraqueal
de 4cido clorhidrico. Los animales (n = 24) fueron
aleatorizados a dos grupos de VM:

— Grupo 1 (grupo protector): bajo volumen (5-7
ml/kg) y alta PEEP (entre 9y 12 cm H,0).

— Grupo 2 (grupo deletéreo): alto volumen (15-
17 ml/kg) y baja PEEP (0-3 cm H,0).

La frecuencia respiratoria fue similar en ambos
grupos, entre 45 y 55 rpm.

El modelo se mantuvo durante 8 horas y poste-
riormente los animales fueron sacrificados. Ambos
modelos de ventilacién fueron testados previamente
en estudios piloto con el fin de confirmar su efecto
sobre el pulmén.

En este estudio se describe como los animales
del grupo 2 tienen en el aspirado pulmonar y en
plasma niveles mas altos de proteinas quimiotacti-
cas del monocito (MCP)-1; IL-8 y oncogén regula-
dor del crecimiento (GRO), demostrando una ma-
yor lesién pulmonar en este grupo. Al tiempo,
también se encuentra como marcador de lesién de
organos a distancia un aumento significativo del in-
dice apoptético en las células epiteliales tubulares
renales y en las células epiteliales de villis intesti-
nales. Estos cambios también se aprecian en el estu-
dio de estas poblaciones celulares mediante micros-
copia electrdnica.

Resulta llamativo que estos fendmenos no se pro-
duzcan en el higado, y que en el pulmén el indice de
apoptosis sea superior en aquellos animales ventila-
dos con una estrategia protectora. Pero es que en
ellos, sin embargo, los que son mds frecuentes son
los fendmenos de necrosis celular (cambios ya des-
critos en anteriores modelos de isquemia-reperfu-
sion)*.

Estas lesiones descritas son producidas por sus-
tancias presentes en el plasma de estos animales,
descartando, por ejemplo, un posible efecto hemo-
dindmico del modelo. Este fenémeno lo demuestran
los autores mediante el cultivo de células (LLC-
RK1) en plasma de conejos de ambos grupos, al te-
ner de forma significativa mayores fendmenos de
apoptosis las células incubadas en plasma de cone-
jos del grupo 2 que las incubadas en plasma de ani-
males del grupo 1.

En el momento actual, y a la luz de los estudios
presentados, podemos afirmar que, al menos a nivel
experimental, existen conocimientos que indican
que los modelos de VM en los que se aplica un alto
volumen circulante que produzca fenémenos de so-
bredistension de los espacios alveolares, en aquellos
en los que se emplean unos niveles bajos de PEEP
que permitan fenémenos de colapso alveolar y, por
tanto, fenémenos de apertura y cierre ciclicos de
unidades alveolares cerradas, y en los que se utiliza
una alta frecuencia respiratoria y una alta FiO,, dan
lugar a un aumento de la permeabilidad vascular y a
fendmenos inflamatorios que conducen a la libera-
cién de mediadores al pulmén y al paso de éstos a la
circulacién sistémica, siendo capaces de inducir
dafio a distancia en 6rganos como el rifién o el intes-
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Figura 7. Mecanismo bdsico del biotrauma. PEEP: presion posi-
tiva al final de la espiracion.

tino (fig. 7). En definitiva, la LPA inducida por el
respirador se debe a la produccién de un excesivo
estiramiento y deformacioén que afecta a las regiones
pulmonares «mds sanas» de los pacientes con lesion
pulmonar (ya que las regiones colapsadas del
pulmon no sufren estos fendmenos de estiramiento y
distension). Esta deformacién da lugar a la activa-
ciéon celular, fundamentalmente macréfagos y
neutrdfilos, a través de la produccion de IL-8, las cé-
lulas inflamatorias reclutadas amplifican los fené-
menos inflamatorios dentro del tejido pulmonar. Si
los fenémenos de estiramiento alcanzan un nivel su-
ficiente se produce ruptura de las paredes alveolares
y de los capilares pulmonares y la liberacién de los
mediadores inflamatorios a la circulacion sistémica
por mecanismos de traslocacién.

La mayoria de estos estudios de forma aislada
son criticables por ser realizados en modelos ex
vivo, generalmente en animales de pequefio tamafio
y con modelos de ventilacién mecdnica exagerados.
Por tanto, su aplicacién directa sobre lo que verda-
deramente ocurre en humanos es dificil. Sin embar-
go, estos estudios unidos a la evidencia que suponen
los estudios llevados a cabo en humanos comparan-
do el efecto de diferentes estrategias de ventilacion
denominadas «protectoras del pulmén»"'*"4* hacen
un todo que justifica el que se pueda hablar de la
VM como contribuyente en la produccién del fraca-
so multiple orgdnico. Sin embargo, hay que recono-
cer, como citan algunos autores, que los resultados
de los estudios no son totalmente consistentes, de
modo que no en todos los estudios publicados se ob-
serva que la liberacién de citoquinas esté en relacién
con cambios en los parametros de ventilacién, y
tampoco es del todo consistente, ain, que esta libe-
racion de citoquinas sea la tinica productora de la le-
sién de 6rganos a distancia®.

(Es aplicable la teoria de la VILI y biotrauma a
pacientes que precisan VM y no tienen SDRA o
LPA? Muy recientemente Gajic et al*' presentaron
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los resultados del andlisis de una base de datos ge-
nerada de forma prospectiva que inclufa a 3.261 pa-
cientes en VM, de los que 205 (6,2%) desarrollaron
SDRA en mds de 48 horas desde el inicio del sopor-
te ventilatorio. Los autores realizaron un andlisis
multivariable de regresion logistica en el que las va-
riables se ajustaron en funcién de las caracteristicas
del paciente en el momento de su inclusion en el es-
tudio y en funcién de los factores de riesgo para el
desarrollo del SDRA. Encontraron que la aparicién
de SDRA se relacionaba con el empleo de un volu-
men circulante superior a 700 ml (odd ratio [OR]
2,6) y con una presién pico superior a 30 cm H,O
(OR 1,6). La mortalidad del grupo que desarrollé
SDRA fue del 63% frente al 32% en el grupo de pa-
cientes que no desarroll6 SDRA. Posiblemente,
mientras no se realicen nuevos estudios prospectivos
y aleatorizados en pacientes sin LPA que precisen
soporte ventilatorio, es desaconsejable el empleo de
pardmetros ventilatorios que permitan alcanzar pre-
siones alveolares superiores a los 30 cm H,O y volu-
menes circulantes superiores a los 10 ml/kg de
peso™.
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