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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con lesion pulmonar aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo
Lesion pulmonar (SDRA) ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) presentan alteraciones neuropsi-
aguda; cologicas que en la mayoria de los casos se extienden mas alla de la fase aguda, acarreando
Sindrome de distrés importantes déficits en su calidad de vida. El objetivo de la presente puesta al dia es profundi-
respiratorio agudo; zar en el analisis de la compleja interaccion entre el pulmon y el cerebro en el enfermo critico
Ventilacion sometido a ventilacién mecénica. Inicialmente se describen las alteraciones neuropsicoldgicas
mecanica; asociadas tanto durante la fase aguda de estancia en la UCI como al alta hospitalaria. En un
Alteraciones segundo apartado se analiza la interaccion pulmon-cerebro durante la ventilacion mecanica y,
neuropsicologicas finalmente, se explora la etiologia y los mecanismos que dan lugar a las alteraciones neurolo-
y cognitivas; gicas que se observan en estos pacientes. El manejo del paciente critico requiere de una vision
Interaccion integradora enfocada a minimizar los efectos deletéreos a corto, medio o largo plazo.
pulmén-cerebro; © 2012 Elsevier Espafia, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Lung-brain interaction in the mechanically ventilated patient

Abstract Patients with acute lung injury or acute respiratory distress syndrome (ARDS) admit-
ted to the ICU present neuropsychological alterations, which in most cases extend beyond the
acute phase and have an important adverse effect upon quality of life. The aim of this review
is to deepen in the analysis of the complex interaction between lung and brain in critically ill
patients subjected to mechanical ventilation. This update first describes the neuropsychologi-
cal alterations occurring both during the acute phase of ICU stay and at discharge, followed
by an analysis of lung-brain interactions during mechanical ventilation, and finally explores
the etiology and mechanisms leading to the neurological disorders observed in these patients.
The management of critical patients requires an integral approach focused on minimizing the
deleterious effects over the short, middle or long term.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

Los importantes avances desarrollados en el manejo del
paciente critico a lo largo de la Ultima década han mejorado
los indices de supervivencia de los mismos pero han puesto
de relevancia la necesidad de velar también por reducir la
morbilidad de estos pacientes. La lesion pulmonar aguda
(LPA) y el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se
asocian aun a elevados indices de morbilidad’-2. Entre otras,
los supervivientes de estas enfermedades presentan altera-
ciones neuropsicoldgicas que se extienden mas alla de la fase
aguday de la estancia hospitalaria y conducen a importantes
déficits en su calidad de vida que pueden perdurar a lo largo
del tiempo. Estas secuelas neurocognitivas generan no solo
un problema sociosanitario, sino también econdmico dada la
gran cantidad de recursos que deben destinarse a compen-
sar las situaciones de dependencia de los supervivientes. Por
ello, el analisis de la compleja interaccion entre organos en
el enfermo critico es de crucial importancia para garantizar
la optimizacion del abordaje clinico de estos pacientes y
para minimizar las complicaciones derivadas de su manejo.

Las alteraciones cerebrales adquiridas en el paciente cri-
tico son fruto tanto de las multiples disfunciones organicas
derivadas de la enfermedad como de su manejo durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En
la presente puesta al dia focalizaremos nuestro interés en
el eje pulmon-cerebro con la finalidad de identificar qué
factores implicados en la LPA y en su manejo ventilatorio
pueden conllevar la aparicion de alteraciones neuropsico-
logicas. El objetivo es revisar la literatura mas reciente
relativa a la comunicacion pulmén-cerebro en el paciente
critico, no neuroloégico. En un primer enfoque se describiran,
desde el punto de vista clinico, las alteraciones psicolo-
gicas y neuropsicolégicas que se observan en el paciente
critico y que ocurren tanto durante la fase aguda de estancia
en la UCI como al alta hospitalaria. En un segundo apar-
tado se analizaran los factores implicados en la interaccion
pulmon-cerebro ahondando tanto en los mecanismos fisio-
patologicos relacionados con la enfermedad como en los
derivados de su manejo clinico, prestando especial inte-
rés al papel que tiene la ventilacion mecanica (VM). Para

finalizar, se exploraran las posibles vias de sefalizacion y
las bases moleculares e histopatologicas de las alteraciones
neurologicas descritas.

Alteraciones neuropsicolégicas en el paciente
critico

El manejo médico y quirlrgico del paciente ingresado en
la UCI se asocia frecuentemente con la presencia de défi-
cits neurocognitivos', incluso en aquellos pacientes sin
alteraciones cognitivas previas. Ademas, recientemente,
se ha puesto de manifiesto que la VM, a pesar de ser
una herramienta de soporte vital para el paciente critico,
se relaciona con frecuencia con el desarrollo de déficits
neuropsicologicos'.

Es posible distinguir 2 tipos de alteraciones neurocogniti-
vas en el paciente critico que recibe VM asociadas tanto a la
fase aguda como a la fase cronica. El sindrome confusional
es el cuadro neuropsiquiatrico mas cominmente observado
durante la fase aguda del paciente critico*®. Se caracte-
riza por una alteracion del nivel de alerta con disminucion
en la habilidad de focalizar, mantener y/o cambiar la aten-
cion, cambios en otras funciones cognitivas y/o el desarrollo
de alteraciones perceptivas. Suele manifestarse durante un
corto periodo de tiempo y muestra un curso fluctuante a
lo largo del dia. El sindrome confusional en pacientes de
la UCI es una de las causas mas frecuentemente relaciona-
das con la presencia de deterioro cognitivo a largo plazo®-2.
En un estudio reciente se ha demostrado que en pacien-
tes con VM la duracion del sindrome confusional es, en si
misma, un predictor independiente del déficit cognitivo a
los 3 y 12 meses tras el alta hospitalaria®. La prevalen-
cia del sindrome confusional se sitla, aproximadamente,
entre un 50-70% en los pacientes de la UCI no ventilados
mecanicamente y aumenta hasta un 60-80% en los pacientes
ventilados mecanicamente’?'3.

El interés por el estudio de los déficits cognitivos obser-
vados a largo plazo y asociados a la estancia en la UCI
es relativamente reciente. Atendiendo a la Ultima revision
de Hopkins y Jackson sobre el tema'#, actualmente solo
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existen 10 cohortes con un total de 450 pacientes donde se
han estudiado estos déficits neuropsicologicos en pacientes
criticos tras su estancia en la UCI'. Los estudios se centra-
ron en pacientes con SDRA'> ', LPA'’, en pacientes con fallo
respiratorio’®, un solo estudio con pacientes de UCI médi-
cas y otros 2 estudios incluian todos los pacientes criticos
de la UCI"?°, Los datos sugieren que al menos un tercio de
los pacientes de la UCI desarrollan déficits neurocognitivos
cronicos de una magnitud similar al déficit cognitivo obser-
vado en las demencias leves y moderadas?'. Esta prevalencia
aumenta hasta en un 80% en aquellos pacientes que durante
su estancia hospitalaria presentan SDRA'.

Las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas a la estan-
cia en la UCI han sido descritas en pacientes con SDRA
tanto al alta hospitalaria como a los 2 meses tras el alta'?,
a los 6 meses, al ano'®, a los 2 afios'® e incluso hasta
6 anos después de la estancia en la UCI. Tales secuelas
cognitivas suelen mejorar durante los primeros 6-12 meses
posteriores al alta hospitalaria?’ pero tienden a permanecer
estables y a cronificarse a partir del afno. Se ha observado
que la prevalencia de estas alteraciones afectan a un 78%
de los pacientes en el momento del alta hospitalaria, a un
47% a los 2 anos y a un 25% a los 6 anos tras la estancia en la
ucl'.

Los déficits neuropsicoldgicos que pueden observarse en
los supervivientes de la UCI se relacionan con una amplia
variedad de dominios cognitivos. Hopkins et al.! refieren
que, en general, en la poblacion critica de la UCI, el défi-
cit de memoria es la alteracion que se presenta con mas
frecuencia, seguida del déficit en las funciones ejecuti-
vas, la velocidad de procesamiento de la informacion y
las alteraciones en la capacidad atencional. La compara-
cion de las secuelas cognitivas entre grupos de pacientes
distintos resulta una tarea dificil debido a las diferencias
metodoldgicas de los estudios, a la discrepancia en el con-
senso de definicion de secuelas cognitivas, a la variabilidad
de pruebas neuropsicologicas administradas, al tiempo de
seguimiento, al tipo de paciente en la UCl y a la grave-
dad de la enfermedad critica. No obstante, algunos autores
han sugerido un perfil neuropsicolégico comin a los pacien-
tes que han permanecido ingresados en estas unidades.
Larson et al.?? observaron un peor rendimiento en el funcio-
namiento intelectual general, las funciones ejecutivas, la
velocidad de procesamiento de la informacion y la memoria
verbal en pacientes con SDRA. Estos resultados concuerdan
con otros estudios previos realizados en pacientes con SDRA
y con supervivientes de UCI médicas®?'.

El paciente ventilado mecanicamente, ademas de pre-
sentar alteraciones cognitivas, también puede manifestar
sintomas psicopatologicos como ansiedad y depresion?®24,
Los estudios sobre el tema estiman la prevalencia de depre-
sion y ansiedad de un 10 a un 58% en este tipo de pacientes.
Hopkins et al.? observaron que aproximadamente un 23%
de los pacientes con SDRA presentaban sintomas de ansie-
dad al afno y a los 2 anos tras la estancia en el hospital y
un 16% de esos mismos pacientes presentaron depresion al
ano del alta, aumentando hasta un 23% a los 2 anos. La pre-
sencia de depresion y de secuelas cognitivas al afo tras la
estancia hospitalaria resultaron ser los mejores predictores
de depresion a largo plazo. Este estudio sugiere una posi-
ble relacion entre neurocognicion y trastornos afectivos en
los supervivientes de la UCI. No obstante, Larson et al. no

encontraron influencia de las alteraciones emocionales en
los resultados neurocognitivos en los pacientes de la UCI?2.

Por el contrario, las consecuencias de los déficits
neurocognitivos y psicopatoldgicos cronicos si han sido
ampliamente estudiadas. Hoy en dia, se sabe que todos estos
déficits tienen un gran impacto en la vida de los pacientes y
contribuyen a disminuir su capacidad para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria, empeoran la calidad de vida
de pacientes y familiares, suponen un aumento de los costes
médicos asociados a su tratamiento y dificultan la vuelta al
trabajo y a su vida diaria previa al ingreso en la UCI" 826, En
un estudio de seguimiento de supervivientes de enfermeda-
des criticas cerca del 50% de los pacientes no habian podido
volver al trabajo debido principalmente a los efectos de los
déficits cognitivos 6 afios después de su estancia en la UCI".

Factores implicados en la interaccion
pulmén-cerebro durante la ventilacién
mecanica

El fracaso respiratorio agudo que requiere soporte con VM
se produce por una gran variedad de factores, incluyendo
enfermedades propias pulmonares, shock, necesidad de pro-
teccion de la via aérea o aplicacion transitoria después de un
procedimiento quirtrgico mayor?’. El descenso de la presion
pleural durante la respiracion espontanea se sustituye por
la aplicacion de una presion positiva generada por el respi-
rador a fin de suministrar un volumen corriente (VT) eficaz
para oxigenar y eliminar anhidrido carbonico que sea confor-
table para el paciente. A pesar de ser una herramienta de
soporte vital para muchos pacientes criticos, la VM no esta
exenta de complicaciones y per se puede agravar e incluso
inducir lesion pulmonar de novo, pudiendo llegar a propa-
garse a otros 6rganos, entre ellos el cerebro, y conduciendo
finalmente al fallo multiorganico.

Anos de investigaciones han derivado en un descenso
progresivo de la mortalidad de estos pacientes. En la actua-
lidad, se utilizan patrones de ventilacion que protegen al
pulmon del daio asociado a la excesiva sobredistension pro-
ducida por elevados VT y presiones alveolares, a la vez que
minimizan patrones de reclutamiento y desreclutamiento
alveolar durante cada ciclo respiratorio?®?°. Ademas, la libe-
racion de la VM debe conllevar una eficiente interaccion
paciente-ventilador ya que de lo contrario el paciente pre-
senta frecuentes episodios de inadaptacion y disincronias,
prolongacion del tiempo de VM, episodios de miedo, ansie-
dad, panico y sindrome confusional, necesidad de aumentar
sedantes y opioides y, finalmente, incremento tanto de la
mortalidad®®3" como de las secuelas neuropsicologicas?®?4.
Un estudio reciente ha mostrado que la presencia de disnea
es frecuente, intensa y se asocia a fenéomenos de ansiedad
en pacientes de intensivos sometidos a VM*2. La intrinseca
relacion fisiologica y clinica entre ansiedad, disnea y dolor
es un denominador comun en pacientes de Medicina Inten-
siva donde médicos y enfermeros tratan de acortar tiempos
de estancia y exposicion a la VM aunque ello conlleve el
riesgo de exponer a estos pacientes a estimulos disneicos
por periodos prolongados.

Una buena adaptacion del paciente intubado a la
VM conlleva una adecuacion de los parametros venti-
latorios a fin de normalizar el intercambio gaseoso y
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proporcionar confort al paciente. Este aspecto conlleva un
preciso analisis de la fisiologia respiratoria, la mecanica del
sistema respiratorio y de los requerimientos metaboélicos del
paciente. Estudios recientes han demostrado que los pacien-
tes en VM presentan de forma frecuente asincronias en su
interaccion con el ventilador (modo y parametros). Estas
asincronias acontecen durante todo el ciclo respiratorio y
estan relacionadas con el trigger inspiratorio, la duracion de
la inspiracion del ventilador, el paso de inspiracion a espi-
racion, el atrapamiento aéreo y la presencia de esfuerzos
inspiratorios no efectivos durante todo el ciclo respiratorio.
Un analisis detallado de estas asincronias, sus mecanismos
de aparicion y su tratamiento puede encontrase en articulos
recientes®>-¥7.

La relacion entre las distintas formas de asincronia del
paciente con el respirador y su posible relacion con el des-
arrollo de disnea, de alteraciones neurocognitivas tanto a
corto como a medio plazo y la presencia de sindrome con-
fusional durante el ingreso en Medicina Intensiva no es muy
bien conocida. Estudios recientes demuestran que las asin-
cronias paciente-ventilador pueden presentarse al inicio de
la VM relacionadas con el nivel de sedacion y al inicio de la
liberacidn de la VM3®. La presencia de asincronias se ha aso-
ciado a una mayor duracién de la VM, mayor incidencia de
traqueostomia, mayor estancia en la UCl y se ha sugerido un
incremento de mortalidad**. Un estudio reciente de nues-
tro grupo donde se registraron de forma continua y durante
todo el periodo de VM las asincronias paciente-ventilador
demostrd que estas acontecen en cualquier momento del
dia como de la estancia del paciente®®. Por lo tanto, y al
igual que la disnea, puede tratarse de un fenémeno muy
infravalorado en Medicina Intensiva.

Factores asociados al desarrollo de disnea y asincronias
paciente-ventilador son la ventilacion a elevada presion
transpulmonar, que puede darse tanto en respiracion espon-
tanea como asistida, el atrapamiento aéreo por limitacion
al flujo aéreo espiratorio y la disminucion de los voll-
menes pulmonares®>*°. Aunque estas relaciones nacen de
la fisiologia basica aplicada al paciente con enfermeda-
des respiratorias cronicas, es perfectamente extrapolable
al enfermo en VM con elevado estimulo ventilatorio al inicio
de una insuficiencia respiratoria grave, al paciente venti-
lado con excesivos volumenes minuto y al paciente que debe
interaccionar con un ventilador mecanico. Resulta intere-
sante remarcar que la disnea resultante de la «falta de aire»
(air hunger) asociada a la hipercapnia es mas intensa que
aquella que resulta de un trabajo respiratorio elevado en
normocapnia“’. Esta avidez de aire produce la activacion de
las vias aferentes, a través de quimio o barorreceptores,
denotando un incremento de la sefnal en la resonancia mag-
nética en las areas cerebrales relacionadas con el sistema
limbico y conlleva trastornos psicoldgicos, emocionales y
alteraciones de memoria®'.

El modelo neurofisiologico de respuesta al disconfort res-
piratorio (disnea) que puede acontecer en el enfermo critico
responde a estimulos neurales que alcanzan el cortex soma-
tosensorial y proceden de distintos origenes: 1) impulsos del
tronco cerebral y centros corticales motores; 2) vias aferen-
tes procedentes de mecanosensores respiratorios situados
en los musculos respiratorios, el pulmoén, la via aérea y
la caja toracica; 3) disminucion de los reflejos inhibidores
hacia el centro respiratorio desde el vago y las vias aferentes

de los nervios intercostales como resultado de la ventilacion
protectora que limita el VT y 4) la activacion del sistema
limbico y paralimbico cuyo resultado es el desarrollo de
un conjunto de alteraciones neuropsicoldgicas y delirio por
parte del paciente critico sometido a VM26:32:3%:42

Etiologia, vias de sefializacion y mecanismos
implicados en la interaccion pulmoén-cerebro
durante la ventilacién mecanica

Diversos autores han descrito el desarrollo de complica-
ciones pulmonares en pacientes con lesion cerebral aguda
que se relacionan con un aumento en la susceptibilidad del
pulmén a la VM#= y un incremento del riesgo de fallo
respiratorio. Estos estudios avalan la existencia de un eje
de comunicacion cerebro-pulmén®®-“® que podria estar rela-
cionado con la liberacion de catecolaminas, neurokininas y
neuropéptidos.

La comunicacion en sentido contrario, partiendo desde
organos periféricos, y en concreto del pulmon, hasta el
sistema nervioso central (SNC) ha sido menos explorada,
a pesar de que el deterioro cognitivo que se observa
en el paciente critico, a corto o a largo plazo, es una
manifestacion aguda cerebral secundaria a mecanismos
patofisiologicos subyacentes cuyo origen puede situarse en
la periferia.

La etiologia de los déficits neurocognitivos observados
tras la estancia en la UCI probablemente presenta una
causa multifactorial’'. Diferentes factores de riesgo como
la hipoxemia’, el uso de sedantes y/o analgésicos, la
hipotension'®, la desregularizacion de los niveles de glucosa
en sangre, la duracidn de la VM*, el tiempo de estancia en
la UCI y la presencia de sindrome confusional®?' han sido
asociados con los déficits neuropsicoldgicos descritos en los
pacientes post-UCI. El aumento del nivel de citokinas y de
indicadores inflamatorios también se ha relacionado con un
aumento del déficit cognitivo y, mas en concreto, con el défi-
cit de memoria®. Por este motivo, la exploracion de las vias
de senalizacion implicadas en esta comunicacion se sitla
entre las lineas de investigacion mas innovadoras en este
campo.

Existe una relacion causal entre los cambios en el con-
sumo de oxigeno en el parénquima cerebral y el deterioro
cognitivo y cabe tener en cuenta que la estrategia ventila-
toria puede ocasionar modificaciones en el flujo sanguineo
regional y en la oxigenacion cerebral. En este sentido
Bickenbach et al.”’** han descrito en un modelo por-
cino de LPA cémo la aplicacion de la VM con VT bajo se
traduce en una mejoria en el metabolismo y la oxige-
nacion tisular cerebral sin analizar sus consecuencias a
nivel cognitivo. También hay que destacar en este punto
la asociacion entre la hipoxia y las lesiones a nivel del
hipocampo®. El hipocampo es la estructura cerebral mas
relacionada con la capacidad de aprendizaje y la memo-
ria y, al mismo tiempo, es sabido que las neuronas del
hipocampo son las mas vulnerables a la hipoxia®*. No
solo la hipoxia conlleva alteraciones neuro-patoldgicas,
también existe evidencia de que el SDRA y la LPA pueden
provocar alteraciones estructurales en el hipocampo, con el
consiguiente déficit de memoria secundario, y con indepen-
dencia del grado de hipoxemia®®. Ademas, se han descrito



Interaccion pulmon-cerebro en el paciente ventilado mecanicamente 489

otras alteraciones estructurales en el cerebro entre las
cuales destacan el aumento del tamano ventricular y la
atrofia generalizada®’. Todas estas lesiones estructurales
han sido relacionadas con el déficit neuropsicologico a largo
plazo observado en los supervivientes de la UCI®.

Multiples estudios clinicos y experimentales han demos-
trado que la VM per se desencadena una respuesta biologica
que cursa con infiltracion de monocitos y macrofagos y
liberacion de mediadores inflamatorios que puede agravar
la lesion pulmonar y favorecer la propagacion a o6rganos
distales. La encefalopatia séptica ha sido ampliamente
estudiada®®® y algunos autores han sugerido que puede
cursar por mecanismos comunes a la disfuncion cerebral
observada en pacientes con LPA y SDRA, tanto por sus
similitudes mecanisticas como epidemiologicas («sepsis-like
syndrome»)®'.

A pesar de ello, las vias intrinsecas a través de las cua-
les los mediadores inflamatorios pueden ejercer sus efectos
deletéreos en otros 6rganos y, en concreto, las vias de comu-
nicacion pulmaén-cerebro son aun desconocidas. Durante la
VM se produce una estimulacion de los mecanorreceptores
(barorreceptores/receptores de estiramiento) o quimiorre-
ceptores ubicados en el pulmon cuya informacion alcanza el
SNC por diversas vias®’. El uso de una estrategia ventilato-
ria inadecuada desencadena la liberacion de determinados
mediadores inflamatorios* o metabolitos al torrente sangui-
neo que es detectada por el SNC*Z,

El cerebro puede responder alterando la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica (BHE)* o modificando el
flujo sanguineo cerebral. Estos mismos estimulos también
pueden ocasionar alteraciones neuronales. En un primer
abordaje, Quilez et al.®® evaluaron la activacidon neuronal en
un modelo de VM lesiva en ratas. En ese trabajo los autores
analizaron los niveles del factor de transcripcion de c-fos,
miembro de la familia de los genes de expresion temprana
y considerado marcador rapido de activacion neuronal, para
valorar cambios neuronales tempranos que podrian estar
asociados con la LPA inducida por la VM en diversas areas
cerebrales. Los autores no encontraron grandes diferen-
cias en la respuesta inflamatoria o en la funcion pulmonar
entre los grupos ventilados con VT elevado y VT bajo. Sin
embargo, los animales ventilados con alto VT presentaron
mayor expresion de la proteina c-fos en determinadas areas
cerebrales, lo cual sugiere un papel sinergistico del volu-
men elevado y subraya la importancia que puede tener la
estrategia ventilatoria mas alla de su efecto directo sobre
el pulmon®3.

Las vias de comunicacion entre la periferia y el SNC®-6¢,
y viceversa, son diversas (fig. 1). En primer lugar cabria des-
tacar la via humoral, a través de la cual los mediadores
inflamatorios, la interleuquina-6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral a (TNFa) e IL-1B, generados por el reclutamiento
de monocitos o macradfagos en la periferia, podrian alcan-
zar directamente el cerebro. La BHE funciona como una
barrera protectora y es impermeable a una gran mayoria de
moléculas, incluidas las células del sistema inmune®®%’, pero
los mediadores pueden alcanzar el cerebro a través de los
drganos circunventriculares (OCV) o el plexo coroideo®-7°
que estan desprovistos de BHE (fig. 1). Pulmon y cerebro
comparten idénticos mediadores inflamatorios y estos, al
ser liberados a la circulacion, pueden también entrar en
contacto con el cerebro a través de la interaccion con

Alteraciones neurocognitivas y
psicopatolégicas

Via Via Via
humoral neural : celular
A
IL-6 TNFa G |
IL-1p o .
Inflamacion
® TNF a

LPA/SDRA

Ventilacion
mecanica

Figura1 Vias de comunicacion entre la periferia (pulmon)y el
sistema nervioso central (SNC) durante la ventilacion mecanica.
El sistema nervioso central recibe informacion de la periferia
del organismo a través de 3 vias: humoral, neural y celular.
1) El reclutamiento de monocitos o macrofagos en el pulmon
incrementa los niveles de mediadores inflamatorios (IL-6, TNFa,
IL-18) que por via humoral pueden alcanzar directamente el
SNC a través de los drganos circumventriculares (OCV) sin nece-
sidad de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). También
coexisten otros mecanismos de transporte activo que generan
liberacion de PGE; y de dxido nitrico a nivel cerebral. 2) Las afe-
rencias de la via vagal alcanzan el cerebro a través del nicleo
del tracto solitario (NTS). 3) La via celular esta directamente
regulada por la liberacion del TNFa en el pulmon que estimula
la liberacion de MCP-1 a nivel cerebral, que a su vez es capaz
de aumentar el reclutamiento de monocitos activados tanto a
nivel del SNC como de la periferia.

receptores especificos a nivel del SNC. En esta primera via
también coexisten mecanismos de transporte activo, asi
como otros relacionados con la activacion directa del endo-
telio cerebral y que generan liberacion de prostaglandina E;
(PGE;) y de oxido nitrico (ON) (fig. 1).

Estos mismos mediadores inflamatorios pueden estimular
el nervio vago (via neural) cuyas aferencias llegan a alcanzar
el cerebro a nivel del nicleo del tracto solitario (NTS)”%7",
Por lo tanto, el sistema nervioso autonomo también debe-
ria ser considerado en este crosstalk neuroimmune ya que
la via colinérgica antiinflamatoria’> puede controlar a su
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vez la respuesta inflamatoria sistémica. Con el objeto de
profundizar en el papel de esta via Dos Santos et al. rea-
lizaron un estudio experimental’”®> donde demostraron que,
asi como la inhibicion del vago potenciaba la LPA, la esti-
mulacion del reflejo colinérgico antiinflamatorio reducia la
misma. Estos autores proponen la estimulacion vagal como
tratamiento alternativo para los pacientes ventilados de
LPA/SDRA’273 | aunque sus efectos a nivel del SNC no han
sido explorados.

Aln hay que mencionar una tercera via que esta direc-
tamente regulada por la liberacion del TNFa (via celular)
a nivel periférico, que genera la liberacion de proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) a nivel cerebral’ y
que retroalimenta el reclutamiento de monocitos activa-
dos tanto a nivel cerebral como periférico multiplicando la
respuesta.

Conclusiones

El paciente critico sometido a VM esta expuesto a sufrir
alteraciones pulmonares y cerebrales que van mas alla de
las propias de la enfermedad que ha provocado su ingreso
en el Servicio de Medicina Intensiva. La etiologia de los
déficits neurocognitivos observados tras la estancia en la
UCI es multifactorial. A falta de métodos diagnosticos mas
especificos, los profesionales al cuidado de estos enfermos
deben tener los conocimientos fisiologicos necesarios para
definir aquellas intervenciones terapéuticas que minimicen
los danos pulmonares y cerebrales anadidos a su enfer-
medad original. Es necesaria una optimizacion del patrén
ventilatorio enfocada a buscar tanto la eficiencia de la
ventilacion como de la interaccion paciente-ventilador, lo
que conducird a minimizar las alteraciones neurocogniti-
vas antes descritas. La aplicacion de una vision integradora
durante el manejo del paciente critico garantizara que las
intervenciones que se realizan no tengan efectos deleté-
reos que puedan producir secuelas a corto, medio o largo
plazo.
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