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La reologia describe la relacion entre el esfuerzo o tension
(stress) soportado por el material y la deformacion (strain)
inducida en él por la fuerza aplicada. En base a la evidencia
experimental en animales de laboratorio y la reciente inves-
tigacion en humanos, los conceptos basicos de la reologia
parecen explicar de forma mas verosimil la lesion pulmo-
nar inducida por la ventilacién mecanica (ventilator induced
lung injury o VILI)).

El objetivo de este articulo es analizar las implicaciones
clinicas de la teoria reoldgica y la relacion de la potencia
mecanica (mechanical power, MP) en el desarrollo del VILI.

El VILI es un fendbmeno dependiente del
tiempo: dinamica de desarrollo

Dinamica del desarrollo del VILI

En 2013, de nuevo los investigadores del equipo de Gattinoni
et al.", repitieron el experimento de 2011, pero esta vez
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con un diseno prospectivo de cohortes. Ventilaron cerdos
sanos durante 60 h (fraccion inspirada de oxigeno=0,5, fre-
cuencia respiratoria [Fr]=15rpm) de manera que en todos
ellos el volumen teleinspiratorio fuera igual a la capacidad
pulmonar total. Pero, utilizando diferentes combinaciones
de volumen corriente (Vc) y de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP), crearon 4 cohortes de cerdos, cada una
ventilada con un valor diferente de strain: 2,5; 1,154; 0,556
y 0,217. Tal y como ocurria en el primero de sus experimen-
tos, los animales ventilados con mayores cifras de strain
presentaban mayor grado histologico de VILI y mayores
niveles de marcadores inflamatorios locales y sistémicos.
En este caso, el disefo prospectivo posibilitaba el segui-
miento temporal de las cohortes. Y descubrieron que existia
una interaccion estadisticamente significativa entre el nivel
de strain y el tiempo de aplicacion del patrén ventilatorio:

e En la cohorte strain 2,5, la aparicion de VILI se detecta
ya a las 6 h de ventilacion y todos los cerdos han muerto
alas 48h.

e En las cohortes strain 1,154 y strain 0,556, todos los cer-
dos sobreviven y la aparicion del VILI se retrasa hasta las
24y 36 h, respectivamente.

e Pero, de manera sorprendente, en la cohorte strain
0,217, a pesar de haber sido ventilada durante 60 h hasta
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volumenes teleinspiratorios iguales a la capacidad pulmo-
nar total (con valores iniciales de presion meseta [Pplat]
inspiratoria de 36 +3cmH,0), no solo no aparece VILI,
sino que los valores de Pplat al final del experimento eran
los mas bajos de entre las 4 cohortes.

Por tanto, se puede concluir que el desarrollo del VILI es
un fenémeno tiempo-dependiente. Es importante destacar
que en ninguna de las teorias que, hasta la fecha, se han
propuesto para explicar el mecanismo etiopatogénico del
VILI (barotrauma, volutrauma, atelectrauma, biotrauma) se
ha considerado explicitamente un mecanismo que incluyera
al tiempo de aplicacion de la ventilacion como un factor
responsable de importancia.

En busca de una nueva teoria que permita incluir el
tiempo entre los factores productores de VILI, Gattinoni y
su grupo de investigacion estudiaron experimentalmente la
dinamica de desarrollo temporal del VILI?. Asi, en anima-
les sanos ventilados sin PEEP y sometidos a un strain de
2,5, observaron que el desarrollo del VILI se producia de
manera exponencial. Midiendo con tomografia axial compu-
tarizada la aparicion de densidades nuevas en el parénquima
pulmonar, descubrieron que:

e La aparicion de nuevas densidades se inicia hacia las 6 h
de ventilacion.

e Aparece en las zonas de interfase de las estructuras
naturalmente no homogéneas (sobre todo en microa-
telectasias subpleurales de la base, aunque también
peribronquiales e intraparenquimtosas).

¢ Sevageneralizando bilateralmente en todo el parénquima
siguiendo una funcion exponencial.

A esas zonas inhomogéneas en las que se inicia el VILI,
se les ha llamado multiplicadores de stress (stress raisers)
y actian como una especie de «nlcleos de cristalizacion»
en la generalizacion exponencial del VILI. El desarrollo de
VILI mediante un mecanismo que implica la existencia de
stress raisers fue deducido matematicamente ya en 1970
por Mead®. El concepto de stress raisers esta tomado de
la ingenieria de materiales. Es exactamente por un meca-
nismo de multiplicadores de stress como esta ciencia explica
la generacion de la llamada «fatiga de los materiales»:
la propagacion por su interior de las fracturas iniciadas
originalmente en zonas microscopicas de impureza (stress
raisers), que acaban haciendo inservible un material.

Un importante descubrimiento con implicaciones practi-
cas fue que dichas densidades de VILI inicial (los multiplica-
dores de stress) aparecen solo en los cortes de tomografia
axial computarizada realizados en espiracion. Esto significa
que los stress raisers son zonas altamente reclutables, por lo
que usando presiones elevadas de PEEP se impide su apari-
cion y se consigue mantener un parénquima mas homogéneo.
Esta seria, por tanto, una forma de prevenir la aparicion de
las lesiones pulmonares precursoras del VILI.

El aumento de la frecuencia respiratoria
incrementa el VILI

La investigacion sobre la influencia de las variables dinami-
cas (tiempo) en la produccion del VILI ha proseguido con paso

firme, y ha aportado nuevas pruebas solidas de la implica-
cion de factores temporales. Ya en el aiio 2000 el equipo de
John Marini # describi6 por primera vez en un modelo ani-
mal (pulmones de conejo aislados del térax y perfundidos
«ex vivo»), que la Fr alta empeoraba el VILI. Pero las prue-
bas mas sélidas de la implicacion de factores temporales (la
Fr) han sido proporcionadas por el equipo de investigado-
res del instituto Karolinska®, en el que participa el espafiol
Suarez-Sipmann.

Es un experimento realizado sobre un modelo animal de
VILI denominado «two-hit injury model» (se genera VILI en
un modelo experimental en cerdo mediante lavados alveo-
lares con suero fisioldgico seguidos de una ventilacion muy
agresiva durante 2h). Los animales con VILI se ventilaron
en modo volumen control con la estrategia del ARDSnet
(Vc=6mL/kg, PEEP=10cmH,0, fraccion inspirada de oxi-
geno=0,5) y fueron aleatorizados a ser ventilados unos
con una Fr de 20rpm y otros con una Fr de 40rpm. A las
4-6h de ventilacion, la P/F habia empeorado significativa-
mente y los marcadores bioquimicos y anatomopatologicos
detectaban mayor lesion pulmonar en el grupo de Fr
alta.

Por tanto, la Fr baja protege del VILI a los pulmones con
SDRA. Claramente, estos hallazgos suscitan una pregunta cli-
nica muy relevante: ;Es realmente protectora la ventilacion
de «alta frecuencia»? Por ahora ninglin metaanalisis de ensa-
yos clinicos lo ha confirmado ni en pacientes adultos ni en
pacientes pediatricos o neonatales.

El flujo alto aumenta la produccion de VILI

En relacion también con los factores dinamicos que influ-
yen en el VILI, Gattinoni y su equipo ¢, han comunicado los
resultados encontrados en el modelo experimental de cer-
dos sanos ventilados en volumen controlado con la misma
Fr y el mismo strain (15rpm vy 2,1+0,9, respectivamente)
pero diferente strain rate. Se dividieron aleatoriamente
en 2 grupos. En uno de ellos, se utilizaron flujos bajos
(469 =156 mL/s) y relaciones I:E de 1:3 a 1:5, para someter
a los animales una baja strain rate. En el otro grupo expe-
rimental, el de alta strain rate, se utilizaron flujos altos
(1.322 246 mL/s) y relaciones I:E de 1:5 a 1:9. Al final del
experimento, el grupo sometido a alta strain rate tuvo:

Peor complianza y P/F.

e Mas marcadores inflamatorios en el lavado broncoalveo-
lar.

Mas signos anatomopatologicos de edema pulmonar.
Mayor prevalencia de VILI (73 vs. 20%; p=0,01).

Mayor mortalidad a las 54 h de ventilacion (47 vs. 13%).

Es decir, en la produccion del VILI no solo importa la
deformacion (strain) inducida por el respirador mecanico
en los pulmones ventilados, sino también la velocidad a la
cual el respirador produce esta deformacion (strain rate).
A mayor velocidad en la deformacion inducida por el aire,
mayor VILI.

Otro hallazgo fundamental de este experimento fue que
los animales que habian presentado VILI habian tenido,
durante su ventilacion:
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1. Un mayor indice de histéresis pulmonar dinamica
(Julios).
2. Un mayor indice de stress relaxation (P;-P;; cmH,0).

Estas 2 mediciones que pueden realizarse de forma
sencilla con el respirador mecanico estan describiendo el
comportamiento viscoso del parénquima pulmonar.

Protti et al.® detectaron ademas que strain y strain rate
interaccionan entre si e incrementan tanto la histéresis dina-
mica como el P1 - P2. Este hecho indica que el patrén
respiratorio que se ha aplicado esta forzando a los pulmones
(como hemos visto, cuerpos viscoelasticos) a comportarse
mas como liquidos viscosos que como solidos elasticos. Y
ello incrementa la produccion de VILI. Monitorizando estas 2
medidas, podriamos detectar si el patron respiratorio con el
que estamos ventilando a nuestros pacientes esta forzando a
sus pulmones a comportarse como liquidos viscosos. Es decir,
podria ayudarnos a programar el respirador para disminuir
el VILI.

Este hallazgo es sorprendente, pero viene a dar verosimi-
litud a una hipotesis que se habia sugerido como explicacion
a unos hechos evidenciados hace ya algunos anos. En una
serie de experimentos’~’ disefados para intentar comparar
la ventilacion en modo controlado por presion con esquema
de control adaptativo (PC-CMVa; modo controlado por pre-
sion con volumen objetivo) con la ventilacion controlada
por volumen (VC-CMV), tanto en modelo animal de pulmén
sano como en el de SDRA los autores encontraron una clara
superioridad del modo VC-CMV, no solo en los parametros
de oxigenacion sino también en las mediciones anatomo-
patologicas de la necropsia. El modo de PC-CMVa producia
mucho mas VILI, y los autores proponian el mayor pico de
flujo como el responsable. Por tanto, es posible que un
mayor flujo pico induzca una mayor strain rate y, tal como
acaba de demostrar el equipo de Gattinoni, esto produce
mas VILI.

:Qué efecto tiene la presion positiva al final
de la espiracion?

Por ahora, el efecto de la PEEP sobre la produccion de VILI
no ha sido alin establecido experimentalmente en el marco
de la nueva teoria basada en el efecto del stress y el strain.

Tedricamente, al aumentar la PEEP se esta incremen-
tando la CRF. Dado que la CRF esta en el denominador tanto
del strain como del strain rate, al aumentar el recluta-
miento pulmonar mediante el incremento de la PEEP deberia
disminuir la produccion de VILI, aunque existen resultados
contradictorios al respecto.

Los datos de 2 analisis basados en modelos empiricos'®
y simulaciones de ordenador'' apuntan en esa direccion.
Sin embargo, se sabe que en la clinica real es dificil pre-
ver el efecto que va a tener la PEEP sobre el reclutamiento
pulmonar'?, asi que no siempre que se aumenta la PEEP se
incrementa la CRF en los pacientes con SDRA. Por lo que
estos analisis teodricos podrian estar basados en premisas
erroneas y, por tanto, sesgados.

Los resultados de los ensayos clinicos arrojan datos
interesantes. En el reanalisis a posteriori de Kassis et al.'3
de los datos de su anterior ensayo clinico publicado origi-
nalmente en NEJM, los pacientes con SDRA ventilados con

una estrategia dirigida por la presion esofagica recibieron
durante el primer dia una PEEP significativamente mucho
mas elevada. En ellos la elastancia mejord (p<0,01) y el
stress (APTP) disminuy6 (p<0,05). Pero juntando todos
los pacientes de ambos grupos (intervencion y control),
realizaron un analisis tipo caso-control y descubrieron que
los supervivientes (28 dias) habian sido ventilados durante
el primer dia con un gradiente de presion (presion de con-
duccion o ‘‘driving pressure’’, DP) inferior a 13 cmH,0, un
valor estadisticamente menor a la DP que habian recibido
los fallecidos (entorno a 15cmH,0).

Hasta el momento, la prueba cientifica mas consistente
del efecto beneficioso de la PEEP sobre el desarrollo del VILI
ha sido proporcionada por el equipo sueco del instituto Karo-
linska. Los autores repitieron el experimento’ realizado con
el modelo animal de VILI «two-hit injury model» aplicando
una maniobra de reclutamiento y pautando la PEEP 6ptima
(definida como 2 cmH,0 por encima de la PEEP que maximiza
la complianza dindmica en una maniobra decremental)'. Es
decir, se modificd el modelo de VILI para aplicar una estra-
tegia de open lung approach. El principal hallazgo de este
experimento fue que la estrategia open lung approach com-
penso el efecto lesivo de la Fr (20 vs. 40rpm). A las 4-6 h de
ventilacion los marcadores bioquimicos y anatomopatoldgi-
cos de VILI eran indistinguibles entre ambas cohortes (Fr
alta y Fr baja). De hecho, los datos de inflamacion eran
superponibles a los encontrados en la cohorte Fr baja del
experimento anterior (ARDSnet). Por tanto, en el SDRA la
PEEP protege del VILI inducido por la Fr alta.

En la misma direccion apuntan otros datos del experi-
mento anteriormente citado de Protti et al.®. Tanto en la
cohorte de baja strain rate como en la de alta strain rate,
respecto de los animales ventilados con PEEP=0cmH,0
(ZEEP) los ventilados con PEEP=10cmH,0 presentaban
menor stress relaxation (diferencia P1-P2). No parece existir
interaccion (p=0,994) entre el efecto de la PEEP y del strain
rate. Asi que la PEEP parece ser un factor independiente
que disminuye el comportamiento viscoso del parénquima
pulmonar al ser ventilado. Es una relacion estadistica que
podria no ser causal, pero como los pulmones con VILI habian
sido ventilados con menor stress relaxation, de nuevo la evi-
dencia circunstancial parece indicar que la PEEP evita la
formacion de VILI.

Integracion global de los conceptos: la
potencia mecanica

El paso definitivo en el desarrollo de una teoria completa,
basada en la reologia y en la ingenieria de materiales, que
explique cientificamente la produccion de VILI lo ha consti-
tuido la introduccion del concepto de MP por el equipo de
Gattinoni en 2016. Permite la integracion global de todos los
diferentes parametros del respirador que se han descrito
como cofactores susceptibles de producir VILI (Vc, presio-
nes, Fr y flujo) en una Unica cantidad fisica. Se trata de
medir la energia mecanica que se transmite al aparato res-
piratorio del enfermo (vias aéreas + parénquima pulmonar)
desde el respirador artificial. Toda esta carga energética
(Julios), expresada por unidad de tiempo (Julios/min), es
la MP.
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Para los fisicos energia y trabajo son conceptos intercam-
biables. La energia es una medida de la «capacidad para
realizar un trabajo», y el trabajo es la «energia transferida
por una fuerza».

Para la fisiologia clasica, el trabajo respiratorio (WOB)
durante la inspiracion en ventilacion mecanica con flujo
constante’® se mide como:

WOB = / P(t)dV

(Ecuacion 1)

Es decir, el trabajo que hace el ventilador cada inspi-
racion para introducir el aire en el sistema respiratorio
coincide con el area bajo la curva del asa inspiratoria del
bucle dinamico presion-volumen, medida sobre el eje de
volumenes. Ese trabajo es exactamente la energia que el
respirador suministra al sistema respiratorio del paciente
para poder ventilarlo.

Basandose en esto, Gattinoni et al. '® han obtenido 2
formulas equivalentes capaces de estimar la MP en volu-
men control. Las formulas se pueden deducir, partiendo de
la ecuacion de movimiento de la fisiologia respiratoria cla-
sica, mediante un elegante razonamiento geométrico sobre
el bucle dinamico presion-volumen (una informacion de la
que ya se dispone practicamente en todos los respiradores
artificiales a pie de cama) (fig. 1)". La energia suministrada
(J) cada ciclo por un respirador de flujo constante es:

Eresp(Julios) = Vc?x (1/2 % E + R/Ti) + Vcx PEEP

Eresp: energia; Vc: volumen corriente; E: elastancia; R:
resistencia; Ti: tiempo inspiratorio; PEEP: presion positiva
al final de la espiracion.

(Ecuacion 2)

Esta ecuacion esta expresada en funcion de las 2 cons-
tantes, elastancia (E=1/C) y resistencia (R). Pero puede
simplificarse muchisimo, conociendo las siguientes equiva-
lencias:

Flujo=Vc/Ti.

DP = Pplat-PEEP.

R = (PIP-Pplat)/Flujo.

E=DP/Vc.

En esta otra:

Eresp(J) = Vex (PIP-1/2xDP)

Eresp: €nergia; Vc: volumen corriente; PIP: pico de pre-
sion; DP: driving pressure.(Ecuacion 3)

Multiplicando la energia suministrada ciclo a ciclo por la
Fr se puede calcular la MP:

MP(J/min) = Eresp(J)xFr(min")

MP(J/min) = 0, 098xFrx[Vc2x (1/2xE + R/Ti) + VcxPEEP]

MP: mechanical power; Fr: frecuencia respiratoria; Vc:
volumen corriente; E: elastancia; R: resistencia; Ti: tiempo
inspiratorio; PEEP: presion positiva al final de la espira-
cion. (Ecuacion 4)

O su equivalente
MP(J/min) = 0, 098 xFrxVcx (PIP-1/2xDP)

MP: mechanical power; Fr: frecuencia respiratoria; Vc:
volumen corriente; PIP: pico de presion; DP: driving pres-
sure.(Ecuacion 5)

Donde 0,098 es el factor de conversion de L x cmH,0 a
Julios.

Gattinoni ha demostrado que el calculo resultante de
estas formulas es equivalente, tanto en pulmones normales
como en pacientes con SDRA, al resultado de integrar el area
bajo la curva del bucle dinamico presion-volumen, sobre el
eje de los volumenes (la definicion fisica del trabajo respi-
ratorio). Y, ademas, mediante simulaciones de ordenador,
basandose en esta formula ha demostrado que:

La MP se incrementa exponencialmente:

Exponente =2: con el V¢, la DP y el flujo.
Exponente=1.4: con la Fr.

La MP se incrementa linealmente: con la PEEP, laEy laR.

® O O e

Los mismos investigadores han publicado un estudio que
constituye lo que en metodologia de la investigacion se
denomina una prueba de concepto'®: la evidencia experi-
mental incontrovertible de que el responsable del VILI es la
MP. El estudio consistio en 2 experimentos:

e En el primero se demostré que existe un umbral de MP a
partir del cual se induce VILI. La muestra son cerdos venti-
lados durante 54 h en volumen control con una strain>2
(un valor de strain que ya habian descrito previamente
que con una Fr de 15 rpm producia VILI e incluso era letal).
Los animales son divididos aleatoriamente en 5 cohortes,
cada una de ellas ventilada con diferentes Fr (3, 6, 9,
12 y 15rpm) y por tanto diferentes MP (2+0,2J; 7+3J;
10+3J; 14+£2Jy 2242 J, respectivamente). La apari-
cion de VILI se midi6é con una tomografia computarizada y
con la histologia de la necropsia. Y demostraron que solo
en los cerdos ventilados con una MP mayor de 12 J/min se
produce VILI. Por debajo de ese umbral no aparece pato-
logia. Debido a la muerte de los animales ventilados con
mayor MP, el experimento solo pudo durar 34+ 13h

o El segundo experimento fue el de confirmacion. Para
demostrar que no es la Fr la responsable, esta vez
todos los animales fueron ventilados a 35rpm durante
54h. Pero, en funcion del Vc que se les administro, se
dividieron en 2 cohortes: una formada por cerdos a los
que se suministré una MP menor y mayor de 12J/min
(8+2J/min) y otra con cerdos ventilados desde el
principio a mas de 12 J/min (22 45 J/min). Los resultados
confirman los hallazgos del primer experimento: solo
se indujo VILI en la cohorte de alta MP, en la que los
indices de stress, strain, Ebreath e histéresis dinamica se
incrementaron durante el tiempo que dur6 la ventilacion
mecanica. Es decir, la ventilacion empeoré el VILI.

Ademas, analizando los datos de todos los animales de
ambos experimentos, se comprobo que la MP suministrada
fue:
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o Inversamente proporcional a la caida en la oxigenacion
(P/F)

¢ Directamente proporcional al aumento de la E, los indices
de comportamiento viscoso (diferencia P1 - P2, histéresis
dinamica) y a las medidas anatomopatologicas de presen-
cia de edema pulmonar.

La existencia de este umbral de MP es un hallazgo
determinante, y es compatible con lo que conocemos cien-
tificamente en la ingenieria de materiales'®~?'. Segln esta
ciencia, en el interior de cualquier material existen siempre
impurezas (a veces microscopicas). Estas funcionan como
stress raisers en el inicio de la formacion de las fracturas
internas, cuya propagacion acaba produciendo la fatiga del
material. Desde estos puntos iniciales, el crecimiento de las
fracturas tiene lugar con una dinamica de propagacion muy
caracteristica que ha sido demostrada experimentalmente
desde los anos 1920. Segln el llamado criterio energético
de fractura de Griffith: se producira el crecimiento y propa-
gacion de la fractura por el espesor del material solo cuando
la tasa de energia que se le aporte al sistema supere un valor
umbral critico (Crit Griffit, Gc). La analogia con la MP y el
VILI es evidente.

Las pruebas clinicas de la importancia del MP en el
desarrollo del VILI son alin poco consistentes (series prospec-
tivas grandes), pero apuntan firmemente en esa direccion.
En los datos de la cohorte LUNG SAFE??, los parametros ven-
tilatorios independientemente asociados con mortalidad en
pacientes ventilados por SDRA fueron:

e El uso de PEEP disminuye la mortalidad.

e La Fr, la PIP y la DP aumentan la mortalidad. Es destaca-
ble que estos 3 parametros estén presentes en la formula
abreviada de la MP.

En otra cohorte diferente, también de tamafo muestral
grande, Fuller et al.”® encontraron que en pacientes con
pulmones sanos en los que se aplica una estrategia de ven-
tilacion protectora para intentar prevenir la aparicion de
SDRA, tanto la DP como la MP se asociaron a mayor inciden-
cia de SDRA.

La identificacion de un umbral razonable de MP a partir
del cual se genere VILI parece, por tanto, un hallazgo de
importancia capital por su aplicacién en la clinica diaria.

Un ejemplo cotidiano paradigmatico es la indicacion
de sustituir la ventilacion convencional por la ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria. En base a las teorias de
volu/barotrauma pareceria que la ventilacion de alta fre-
cuencia oscilatoria debiera ser el soporte respiratorio mas
seguro y poco lesivo, al administrar Vc inferiores al espa-
cio muerto con una presion de distension continua (MAP)
moderada. Contraintuitivamente, ninglin ensayo clinico rea-
lizado hasta la fecha ha demostrado esta superioridad e
incluso hay evidencias consistentes que indican que podria
ser mas lesiva que la ventilacion convencional. Esta paradoja
podria resolverse facilmente si tenemos en cuenta que se
trata de una modalidad ventilatoria basada en la utilizacion
de un movimiento oscilatorio arménico simple. La ener-
gia transmitida por una onda hacia el sistema respiratorio
podria exceder claramente el umbral de MP capaz de gene-
rar VILI. Lo mismo podria aplicarse a la indicacion de ECMO

respiratoria en el paciente con SDRA con el objetivo de dis-
minuir la MP (al mantener al pulmoén con parametros de
reposo) para disminuir la probabilidad de VILI.

Version termodinamica: lesién pulmonar como
producto de la entropia generada

De manera independiente, Oliveira et al. han publicado
un version diferente de la misma teoria’. Esta basada
en un estudio del problema desde el punto de vista
de la termodinamica, que es la parte de la fisica que
estudia los cuerpos macroscopicos que estan constituidos
internamente por mdltiples partes. Por complejo que
resulte, el comportamiento del pulmoén al ser hinchado
por el respirador artificial debe obedecer las 3 leyes de la
termodinamica, que marcan los limites mediante los cuales
los cuerpos fisicos evolucionan de un estado (espiracion) a
otro (inspiracion) y viceversa.

Para entender este razonamiento, solo es necesario cono-
cer las 2 primeras leyes de la termodinamica:

e La primera ley de la termodinamica, que es la ley de con-
servacion de la energia pero aplicada a la energia interna
(se excluye la energia del sistema como un todo, debida
a su posicion o su movimiento) de un sistema termodi-
namico. Segun esta ley solo hay 2 formas de cambiar la
energia interna de un sistema termodinamico:

1. Calentandolo (o enfriandolo) una cantidad de energia
calorifica (Q).
2. Realizando un trabajo (W).

AEnergia(J) = AQUJ) + AW(J)
Q: energia calorifica; W: trabajo (Ecuacion 6)

e La segunda ley de la termodinamica, que describe la
entropia (S) como una variable de estado de un sistema
termodinamico. Obliga a que cuando se produzca un cam-
bio de estado, la entropia de un sistema nunca pueda
decrecer. Poniendo ese cambio de entropia en funcion de
la temperatura absoluta (T, grados Kelvin), se enuncia:

AS(J) = AQ/T; AQ(J) = ASXT

S: entropia; Q: energia calorifica; T: temperatura

(Ecuacion 7)

Combinando ambas leyes, se obtiene la ecuacion de
estado de un sistema termodinamico:

AEnergia(J) = ASxT + AW

S: entropia; T: temperatura; W: trabajo

(Ecuacion 8)

Esta ecuacion describe la relacién existente entre la
energia interna, la temperatura, la entropia y el trabajo
realizado por (o sobre) un sistema termodinamico.
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Figura2 Generador de entropia. Reproducido con permiso de
Modesto-Alapont V, et al. 7.
g: gravedad; h: distancia; m: masa.

La esencia de un ser vivo es una continua actividad
interna de un naturaleza sumamente ordenada (gradientes
eléctricos, quimicos y de temperatura). En el libro de 1944
/Qué es la vida? Erwing Schrodinger establecio que, desde el
punto de vista termodinamico, los seres vivos son capaces
de mantener durante toda su vida el orden en una apa-
rente violacion de la segunda ley de la termodinamica. Y
que para ello, deben ser capaces de exportar al ambiente
que les rodea la entropia que estan generando. Pero, jqué
ocurre si no toda la entropia puede ser exportada? La entro-
pia remanente queda retenida en el interior del sistema, y
su consecuencia inevitable es la progresion gradual del sis-
tema hacia la disfuncion (es decir la enfermedad) y eventual
muerte. Ello hace surgir 2 preguntas esenciales para la vida
y muerte de un organismo: ;a qué ritmo se produce la entro-
pia en el interior de un organismo?, y ;con qué eficacia esta
ese organismo exportando la entropia generada? Esta expli-
cacion filosofica ha sido concretada por Oliveira et al. a nivel
del pulmon.

Para la termodinamica?®, un generador de entropia es un
sistema compuesto por 2 partes en contacto (fig. 2):

1. La primera parte del sistema consiste en un peso de
masa m que, durante su caida, hace girar un conjunto
de remos/palas sumergidos en el interior de un liquido
viscoso.

2. Esta parte estd en contacto térmico con la segunda
parte del sistema, que consiste en un reservorio de
calor, que mantiene una temperatura constante T. Para
la termodinamica, un «reservorio de calor» es capaz,
por definicion, de mantener constante la temperatura
independientemente de cuanto lo calentemos o enfrie-
mos. Tiene una capacidad calorifica infinita.

Cuando el peso de masa m cae una distancia h, se realiza
un trabajo sobre el interior del liquido viscoso:

W = mxhxg

W: trabajo; m: masa; h: distancia; g: gravedad(Ecuacion
9)

Esto produce un incremento en la energia térmica del
liquido, que conllevaria, a su vez, un aumento de su tem-
peratura si este no estuviera en equilibrio térmico con el
reservorio de calor. Pero dado que el liquido y el reser-
vorio se encuentran en contacto térmico, y el reservorio
mantiene su temperatura constante, cuando el peso cae el
liquido transfiere esa energia en forma de calor al reservo-
rio, haciendo que la entropia del reservorio aumente una
cantidad

W/T = mxhxg/T

W: trabajo; T: temperatura; m: masa; h: distancia; g:
gravedad

(Ecuacion 10)

Si el liquido es capaz de «exportar» esa entropia al reser-
vorio, su entropia permanecera constante. El «generador
de entropia» demuestra fisicamente que cuando un trabajo
W es disipado completamente en un reservorio calori-
fico de temperatura T, la entropia del sistema completo
(liquido + reservorio) aumenta en una cantidad W/T.

Podemos describir al sistema formado por el pulmon y el
sistema circulatorio como un «generador de entropia»:

1. Aparato respiratorio. El liqguido movido por los remos
sumergidos representaria al pulmon sometido al trabajo
respiratorio (WOB = E,.;) que realiza el ventilador meca-
nico cada inspiracion. Es importante recordar que la MP
es esa energia multiplicada por los ciclos respiratorios
que se hacen cada minuto.

2. Aparato circulatorio. El reservorio calorifico representa-
ria el sistema circulatorio que esta en contacto térmico
con los pulmones y que es capaz de mantener la tem-
peratura corporal constante (condiciones isotérmicas;
36,5°C=273,15+36,5°C=309,65 °K).

Mientras el pulmdn sea capaz de exportar esa entropia
al sistema circulatorio, disipando completamente el trabajo
que se hace sobre él, la entropia pulmonar permanecera
constante: no se producira VILI. Pero si la MP es demasiado
elevada, y supera la capacidad que tiene el sistema circu-
latorio de retirar la entropia que se esta produciendo en el
interior del pulmon, parte de la entropia generada (MP/T)
se dirigira a producir VILI. Asi pues, la capacidad del sistema
circulatorio de eliminar la entropia generada en el interior
del pulmoén explica que exista un umbral de MP a partir del
cual se genera VILI.

Oliveira et al. justifican que si el pulmén se mueve en
el limite elastico, es decir a strain pequeio, la distribucion
tridimensional de las fibras microscopicas de elastina y cola-
geno del interior del tejido pulmonar hacen que el stress
recaiga casi exclusivamente sobre las fibras de elastina. Y
las fibras de elastina tienen una propiedad termodinamica
muy caracteristica: se comportan como las cintas de goma
elastica, que tienen un mddulo de Young proporcional a su
temperatura absoluta T.

e Cuando se estiran durante la respiracion normal (inspi-
racion) son capaces de liberar calor al medio que les
circunda (sistema circulatorio), lo cual tiene como res-
puesta una disminucién en su entropia®.
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e Ello les da la capacidad de que, cuando se contraen
durante la espiracion, pueden convertir la energia tér-
mica (aportada por el sistema circulatorio) en trabajo. Es
decir, absorber calor para volver al estado de equilibrio.

Si cuando se aporta externamente energia (MP), la ven-
tilacion mecanica hace comportarse al pulmén como un
solido elastico, esta propiedad termodinamica hace que no
se genere entropia y toda la energia aportada durante la ins-
piracion se recupere al final de la espiracion sin pérdidas. El
proceso es reversible y no se producira VILI.

Por el contrario, si cuando se aporta energia, la ventila-
cion mecanica hace comportarse al pulmén como un liquido
viscoso, se pondra en marcha el mecanismo termodinamico
del «generador de entropia». En este caso el stress recaera
ademas sobre las fibras de colageno (100 veces mas rigidas
que las de elastina) y acido hialurénico (una de las estruc-
turas mas débiles de la matriz extracelular del pulmoén).

Mientras el sistema circulatorio sea capaz de retirar la
entropia (MP/T) que se esta generando en el interior del pul-
mon no se producira VILI. Pero si la MP que suministramos
es demasiado elevada y saturamos la capacidad del sistema
circulatorio de retirarla, esa entropia deformara irreversi-
blemente el parénquima y producira lesion pulmonar.

Sabiendo que:

¢ El peso molecular del acido hialurénico es de 2.500 Da.

e El pulmén humano posee 0,1 x 10 ~ g de acido hialuré-
nico por cada gramo de tejido pulmonar.

e La fuerza que se necesita para romper la union entre
el acido hialuroénico y sus proteinas circundantes es de
(40 +=11) x 10-12 Newtons.

Gattinoni et al. % han conjeturado que para desplazar la
uniodn hialurénico-proteinas unos 2,8 x 10 ~ ® m, se necesitan
1,12 x 10716 J.

Cuando la MP es de 12J/min, la entropia generada a
36,5°C es de 12/309,65°K=0,038J/min. En ese orden de
magnitud, la cantidad de entropia/molécula hialurénico se
aproxima a la necesaria para romper esa union, con lo que
es probable que en cada ciclo respiratorio puedan romperse
una cantidad de moléculas superior a las que se puedan ir
reparando fisiologicamente. Si la MP aumenta, y con ello
la entropia/molécula, muy probablemente el ritmo al que
se generan las fracturas exceda esa capacidad fisiologica de
reparacion. Y, por tanto, con el tiempo, se desarrollara VILI.

Conclusion

En los Ultimos anos se ha desarrollado una nueva teoria para
explicar el desarrollo del VILI. Se basa en los conocimientos
fisicos generados por la reologia, la ingenieria de materiales
y la termodinamica. Esta siendo confirmada experimental-
mente con animales de laboratorio, pero, ademas, los datos
clinicos mas recientes evidencian que sus predicciones expli-
can mejor los hechos y fenomenos que se describen en los
pacientes mecanicamente ventilados, que las antiguas teo-
rias (barotrauma, volutrauma, atelectrauma, biotrauma).
Su principal hallazgo, la existencia de un umbral de ener-
gia (MP) a partir del cual se originaria el VILI, es susceptible
de revolucionar en un futuro proximo las indicaciones y

la aplicacion de las diferentes modalidades de ventilacion
mecanica y soporte respiratorio extracorporeo.
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