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CONCEPTO

El edema pulmonar no cardiogénico (EPNC) es una
entidad fisiopatoldgica caracterizada por una lesién
generalizada de los capilares pulmonares que provoca
un aumento de su permeabilidad a los liquidos, pro-
teinas y otros elementos formes de la sangre. Este
aumento de la permeabilidad capilar permite un cons-
tante flujo de liquidos desde la circulaciéon pulmonar
hacia el espacio intersticial y los alveolos, resultando
en un edema pulmonar, no cardiogénico. El edema es
causa de shunt intrapulmonar lo cual dificulta el inter-
cambio normal de oxigeno en los pulmones, ocasio-
nando desaturacion de la oxihemoglobina y un aporte
insuficiente de oxigeno (DO,) a los tejidos, que es
causa de un metabolismo anaerobio y provoca acido-
sis si 1a hipoxemia no es corregida.

Esta entidad clinica fue denominada en la literatura
médica inglesa en 1967 por Ashbaugh et al! “adult
respiratory distress syndrome” (ARDS) (sindrome del
distrés respiratorio del adulto) y puede ser causada
por varias condiciones patoldgicas, enumeradas en
revisiones previas?-5,

Clinicamente,en el ARDS se observan alteraciones
del intercambio de gases y de la hemodindmica pul-
monar que probablemente indican una respuesta co-
mun del pulmén hacia los diversos factores causales.
Los criterios utilizados para el diagnostico del ARDS
definen una patologia severa que conlleva una alta
mortalidad. Estos criterios son:

A. Hipoxemia Pa0, < 70 mmHg durante la apli-
cacion de ventilacién mecinica con FIO, (fracc. inspi-
ratoria de oxigeno) de 0,6, o relacion PO, arterial PO,
alveolar < 0,2 (sin PEEP [presion positiva espirato-
ria]) o < 0,15 (con PEEP).

B. Infiltrados alveolares difusos bilaterales en la
radiografia de tdrax.

C. Reduccion en la compliance pulmonar por de-
bajo de 30 ml/cmH,O.

D. Ausencia de fallo ventricular izquierdo (pre-
sion capilar pulmonar (PCP) < 18 mmHg).

E. Entidad clinica causal compatible.
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La incidencia exacta del ARDS es dificil de esti-
mar. Estudios de los Institutos Nacionales de la Salud
(NIH) norteamericanos estimaron una incidencia de
150.000 a 300.000 casos de ARDS por afio en la
década de los setenta’, con una mortalidad del 40-
70 %? dependiendo de la etiologia primaria. Por ejem-
plo, los pacientes sépticos con ARDS tienen una ma-
yor mortalidad, mientras que los pacientes jovenes
con neumonia por aspiracién de contenido gdstrico
tienen un mejor pronostico. La extrapolacidon de estos
datos a la poblaciéon del Reino Unido sugiere una
incidencia global de 15.000 a 30.000 casos por afio.

FACTORES ETIOPATOGENICOS

Se han propuesto varias hip6tesis como causantes
de los cambios patoldgicos caracteristicos del ARDS,
que es una forma de EPNC. Dos investigaciones pros-
pectivas identifican que las sepsis y los politraumatis-
mos son los factores predeterminantes mds comunes
del ARDS, aunque existe una lista de casi un centenar
de condiciones clinicas que también puedan producir-
lo’-¢. Varios mediadores a nivel celular han sido suge-
ridos como participantes en €l proceso fisiopatoldégico
del ARDS. La lista de mediadores incluye elementos
del sistema del complemento® '°, de los factores de la
coagulacion'! 2, los trombocitos!'3, los metabolitos del
dcido araquiddnico'4, la histamina'’ y la serotonina',

Los neutréfilos y sus productos son tal vez los mas
aceptados como causantes del dafio pulmonar en mu-
chos casos de ARDS'”. El mecanismo propuesto supo-
ne la activacién de neutréfilos circulantes, que provo-
ca su agregaciéon y secuestro pulmonar subsiguiente.
Estos neutréfilos activados liberan sus productos toxi-
cos (proteasas, elastasas y radicales de oxigeno) que
causan la lesién pulmonar'®. Se ha demostrado que los
neutréfilos obtenidos de sangre de pacientes con
ARDS estdn alterados sugiriendo una activacion .in
vivo'®, Parece que la deteccién de algunos derivados
de los neutrofilos puede predecir precozmente la apa-
ricién del ARDS o de otras formas de EPNC. Por
ejemplo, se han encontrado elevadas concentraciones
de lactoferrina®, lisozimas en suero?' y peréxido de
hidrogeno en el gas espirado??? en pacientes con
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Figura 1. Formacién de edema en pulmones caninos a diferentes presiones
oncéticas con permeabilidad capilar normal (lineas continuas, a la derecha de la
figura) y con permeabilidad tada (lineas intermi a la izquierda de la
figura).

ARDS (comparado con pacientes sin esta enferme-
dad). Por otro lado, el ARDS se ha dado también en
pacientes neutropénicos®’. En resumen, se sabe que
ciertas situaciones clinicas como las sepsis, la aspira-
cién de contenido gdstrico y el trauma masivo predis-
ponen al ARDS. Hay varias teorias acerca de los
mediadores celulares y moleculares involucrados en
este sindrome que estdn siendo investigadas.

MECANISMOS Y ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

A diferencia del edema pulmonar cardiogénico, en
el edema pulmonar no cardiogénico las presiones hi-
drostdticas de la circulaciéon pulmonar son bajas y el
edema ocurre primordialmente por aumento de la
permeabilidad de los capilares pulmonares. La figura
1 muestra esquemadticamente los hallazgos experimen-
tales de Guyton y Lindsey?*, quienes demostraron que
el aumento de la presidén auricular izquierda hasta
valores cercanos a los 25 mmHg en pulmones caninos,
sin alteraciones en la permeabilidad capilar, no pro-
ducia edema. Sin embargo, cuando se superaban estos
valores, €l edema aumentaba en relacion casi lineal
con el incremento de la presion auricular. Obsérvese
en la misma figura que; cuando se reduce la presion
oncética en un 50 % (también en pulmnes normales),
la formacién de edema empieza ya alos 15 mmHgy a
partir de este punto aumenta linealmente en relaciéon
a la presién hidrostdtica de la auricula izquierda o
PCP. Nétese a la izquierda de la figura 1, donde se
representa el hipotético caso de un trastorno de la
permeabilidad como ocurre en el EPNC, que no hay
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un intervalo de seguridad, esto es un aumento de la
presién auricular sin formacién de edema. En el caso
de que exista una permeabilidad capilar aumentada,
cada incremento en la presiéon es acompanado de un
aumento del edema pulmonar.

El concepto de edema y flujo de fluidos a través de
los capilares y tejido del pulmonar puede ser explica-
do por la ecuacion de Starling:

Flujo = kf{(va - Pis) - (IImv - IIis)a]

donde: kf es el coeficiente de filtracién

P, es la presién hidrostdtica microvascular
P;, es la presién hidrostatica intersticial
II,,,, es la presién oncética microvascular
IT;, es la presion oncdtica intersticial

g es el coeficiente de reflexion a proteinas

En los dos trazados de la derecha de la figura 1 se
puede representar la situacidn clinica del edema car-
diogénico donde a pesar de que los capilares pulmona-
res son normales, el aumento subito de las presiones
del corazén izquierdo, y por ende de las presiones en
la circulacién pulmonar, resulta en un aumento de la
trasudacién de liquido de los capilares hacia los alveo-
los produciendo edema pulmonar. Con la ecuacién de
Starling se puede también explicar lo que ocurre cuan-
do un paciente estd hipoalbuminémico. La presién
oncética es menor y se opone menos al flujo de fluidos
a través de los capilares, por lo que el edema se
empieza a formar a una PCP mads baja. De ahi que
una cifra elevada de albimina intravascular resulta en
un mecanismo protector contra el edema de origen
cardiogénico, pero no tiene este papel en el EPNC.

En el edema no cardiogénico, las estructuras epite-
liales y endoteliales del pulmén estdn dafiadas, la
permeabilidad estd aumentada y el coeficiente de re-
flexién de las proteinas (o) se aproxima a cero, lo que
permite un paso libre de proteinas de alto peso mole-
cular (como la albimina) a través de las membranas
de los capilares?® hacia el intersticio y los alveolos.
Normalmente, el ¢ se aproxima a 0,7-0,9 en el pulmén
humano?% 27, Esto significa que la presién oncética en
el EPNC no tiene un papel importante en la forma-
cién del edema, €l cual depende bdsicamente del au-
mento de la presion hidrostdtica pulmonar o de la
PCP. Este tipo de edema contiene proteinas cuya
concentracion total se acerca a la plasmdtica?® y en el
andlisis fraccional se observa que contiene proteinas
de alto peso molecular y de mayores dimensiones
(mas de 72 A)%. El edema confiere a los pulmones
menos elasticidad y reduce su compliance®®. También
puede estar presente un componente broncoespdstico,
causado probablemente por agentes vasoactivos que
se liberan3!-33,

Independientemente de los factores que producen el
ARDS, las alteraciones patoldgicas y fisioldgicas re-
sultantes son comunes a cada paciente. La fase exuda-
tiva temprana resuita cuando el edema estd en proceso
de acumulacién, los pulmones aparecen crujientes y
con cambios arquitecténicos propios del dafio alveo-
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lar difuso®. Las células alveolares del tipo I y II son
destruidas conjuntamente con una variedad de anor-
malidades endoteliales y de la membrana basal®* 33, El
intersticio pulmonar y los alveolos aparecen llenos de
edema proteindceo v de células sanguineas, especial-
mente leucocitos polimorfonucleares. Los restos ce-
lulares y el fluido proteindceo se conglomeran for-
mando membranas hialinas. A la fase exudativa, de
uno a 3 dias de duracidn®* 3, sigue la fase proliferativa
o de reparacion. En ésta proliferan las células epitelia-
les tipo 11, cuya estructura en esta etapa no es normal
y no son capaces de segregar surfactante normal. Tam-
bién aparecen fibroblastos en las paredes engrosadas
de los alveolos y en las membranas hialinas organiza-
das. Esta fase dura de una a varias semanas y si el
dafio pulmonar no mejora, se observa posteriormente
fibrosis con alteraciones restrictivas del pulmoén.

El edema pulmonar no cardiogénico causa hipoxe-
mia arterial debido fundamentalmente a la presencia
de shunt intrapulmonar (Qs/Qt) sin que se afecte sus-
tancialmente la eliminacién de CO,” 3, S6lo una pe-
queiia porcién de la hipoxemia es debida a alteracio-
nes en las relaciones ventilacién/perfusion (VA/Q). La
hipoxemia debida a la presencia de un Qs/Qt aumen-
tado es refractaria entonces a las elevadas concentra-
ciones de la FIO,, lo cual implica una estrategia tera-
péutica mas compleja para restituir las cantidades
adecuadas de oxigeno a los diversos tejidos del orga-
nismo. El edema no es el unico contribuyente del
incremento del Qs/Qt. También lo es la disminucién
del surfactante pulmonar que es producido por los
neumocitos tipo II y que normalmente estabiliza los
alveolos. En la fase exudativa del edema pulmonar no
cardiogénico, los neumocitos tipo II estdn daifiados lo
que da paso a una disminucién de la produccion de
surfactante. Adicionalmente, las caracteristicas fisicas
del edema, rico en proteinas y restos celulares son
causa de la inactivacién de las cantidades reducidas
de surfactante pulmonar®-42, Estos hechos facilitan la
atelectasia pulmonar y el colapso regional de los
alveolos, contribuyendo atin mds al incremento del

Qs/Qt.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Dada la variedad de etiologias del ARDS, no se ha
encontrado aun un tratamiento preventivo o especifi-
co. De ahi que la mayoria de los esfuerzos se basen en
mejorar el tratamiento sintomdtico. Dado que el sin-
drome clinico puede deberse a diversos mecanismos y
etiologias, se han experimentado varios enfoques tera-
péuticos.

A. Terapéuticas especificas

1. Tratamiento dirigido hacia los neutrdfilos y sus
productos.

La activacion de los neutréfilos y su secuestro pul-
monar subsiguiente ha sido observado en varios mo-
delos animales de EPNC y también en pacientes con
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ARDS!". Después de ser “atrapados” en los pulmones,
los neutréfilos pueden causar dafio liberando produc-
tos toxicos de sus grdnulos, entre otros, proteasas,
clastasas y radicales reactivos de oxigeno, los cuales
atacan las membranas celulares*. Las investigaciones
sobre EPNC en modelos animales han demostrado
que si se previene el secuestro pulmonar de neutréfi-
los y/o se administran medicamentos anti-neutrdfilos,
se reduce la incidencia de edema pulmonar*¢, Sin
embargo, inferir estos resulados a pacientes con
ARDS puede ser inadecuado dada la variedad de
etiologias existentes, muchas de las cuales no incluyen
neutréfilos como mecanismo de dafio pulmonar®’.
Por ejemplo, en un estudio reciente en pacientes con
riesgo de edema pulmonar se encontraron concentra-
ciones elevadas de neutréfilos en el liquido del lavado
broncoalveolar (LLBA) y aquellos que tenian concen-
traciones mds altas desarrollaron ARDS*. Por otro
lado, varios estudios han demostrado que el ARDS
puede presentarse en pacientes neutropénicos??. Es
aqui cuando es importante el diagnéstico precoz, que
permite la deteccidén del agente causal en cada caso
individual, para instituir un tratamiento especifico
efectivo. Ciertas lineas de investigacion proponen tra-
tamientos con agentes anti-oxidantes (alopurinol, di-
methilurea, super6xido de dismutasa, catalasa) que
pueden ser administrados en aquellas situaciones cli-
nicas en las que los metabolitos téxicos del oxigeno
han sido identificados como causantes del aumento
de la permeabilidad capilar pulmonar*4,

2. Tratamiento dirigido a los metabolitos del dcido
araquidonico

Los metabolitos del dcido araquidénico han sido
implicados en la patogénesis del EPNC, ya sea por via
de la activacion de neutréfilos, ya sea como agentes
nocivos de las estructuras celulares®t. Estos compues-
tos pueden aumentar la respuesta producida por otros
agentes inflamatorios, atrayendo leucocitos y también
actuar sobre el tono de los vasos pulmonares causan-
do hipertensiéon pulmonar?'. Niveles elevados de me-
tabolitos del 4cido araquidénico han sido encontrados
en el LLBA de pacientes con ARDS!. Sin embargo,
los tratamientos con inhibidores de las prostaglandi-
nas*® y tromboxano®® no parecen mejorar la permeabi-
lidad capilar. Se ha observado que los inhibidores de
la produccion de lipooxigenasas reducen la formacién
de edema en el pulmoén de conejo’!. Estos inhibidores
de lipooxigenasas pueden disminuir el gradiente de las
presiones hidrostdticas de la circulacién pulmonar,
lo cual reduce a su vez el grado de formacién de
edema? 52,

B. Terapéuticas no especificas y sintomaticas

1. Tratamiento con corticosteroides

Como en muchas otras enfermedades cuya etiologia
es confusa, se ha propuesto como tratamiento el em-
pleo de dosis masivas de metilprednisolona en diver-
sas fases del ARDS, con resultados variables. Estudios
recientes concluyen que el tratamiento con corticoste-
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roides no tiene cabida en el arsenal terapéutico del
ARDS. Estos estudios fueron realizados de forma
aleatoria y demostraron que los pacientes con ARDS
tratados con metilprednisolona a dosis altas no ofre-
cian una supervivencia superior, ni tampoco mejora-
ban el curso de su enfermedad. Es m4s, presentarian
una incidencia mayor de complicaciones®:.

2. Tratamiento con surfactante pulmonar exégeno
Este tratamiento es tedricamente prometedor y estd
en fase experimental. El surfactante pulmonar nor-
malmente reduce la tensién superficial a nivel de la
interfase aire-liquido alveolar manteniendo los alveo-
los distendidos. Desde el comienzo del EPNC, la for-
macion, secrecion y funcion del surfactante pulmonar
estan afectadas aumentando la tensién superficial,
causando el colapso de los alveolos atelectasiados y
facilitando la formacién de m4s edema*'-*> 5455, En el
distrés respiratorio infantil, situacién clinica similar a
la del ARDS, donde la formacién de membranas hiali-
nas en el prematuro es causada por el déficit de sur-
factante, se ha demostrado que la administracién de
surfactante exégeno intratraqueal es beneficiosa®. En
¢l paciente adulto, el surfactante también est4 altera-
do, pero a través de un proceso patoldgico diferente,
por lo que se hace necesaria una experimentacion
previa mucho mayor en modelos animales que repro-
duzcan adecuadamente el EPNC. En principio, es
posible también que el mismo proceso patoldgico que
destruyd inicialmente el surfactante pueda también
destruir el surfactante exdgeno. Las ventajas potencia-
les son varias: el surfactante exogeno puede reexpan-
dir los alveolos previamente colapsados reduciendo el
shunt intrapulmonar, lo cual permitiria una mejor
oxigenacion. Durante el colapso alveolar, las presio-
nes pulmonares hidrostdticas intersticiales son subat-
mosféricas’->%, lo que hace aumentar el gradiente
(P..-P,) para la formaciéon de edema. En el EPNC,
donde la presién oncotica no tiene un papel relevante,
esta diferencia de presiones puede ser el mayor deter-
minante de la formacién del edema. Por ello, el sur-
factante, al reducir la tensién de superficie y estabili-
zar los alveolos, produciria un gradiente de presién
transalveolar favorecedor de la disminucién del ede-
ma. Esto se ha demostrado en conejos, donde el grupo
de animales tratado con surfactante resulté con menos
edema, que aquel otro no tratado con surfactante
exégeno’’. Investigaciones preliminares en nuestro la-
boratorio también muestran que la administracion
endotraqueal de surfactante bovino en perros con
EPNC mejora la oxigenacidn, al reducir el shunt in-
trapulmonar durante un periodo de 2 horas®®. Otros
investigadores encontraron resultados contrapuestos
usando diferentes tipos de surfactante ex6geno en mo-
delos animales de EPNC y también en pacientes con
ARDS*¢!, A esta altura de las investigaciones, es
todavia prematuro sacar conclusiones definitivas con
esta modalidad terapéutica. Actualmente, se estdn lle-
vando a cabo en diferentes centros investigaciones en
diversos modelos de EPNC sobre la eficacia de los
diferentes productos (surfactante artificial, porcino y
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Figura 2. Curvas de presién pul es. A la izquierda, un trazado
normal; a la derecha, la pendiente inspiratoria en pulmones con edema. Las
lineas gruesas representan la aplicacién de ventilacion mecdnica a nivel de
volumen corriente, en pulmones normales (izquierda), edematosos (centro) y con
PEEP (derecha). TLC = Capacidad pulmonar total; Pao = Presién de apertura de
la via aérea.

bovino), la posologia necesaria y las vias de adminis-
tracién mds adecuadas.

3. Tratamiento con oxigeno

Todos los pacientes con EPNC avanzado necesitan
un suplemento adicional de oxigeno, aunque en todos
aquellos procesos patoldgicos cuyo mecanismo princi-
pal de hipoxemia es el shunt, la mejoria en la oxigena-
cion arterial por aumento de FIO, no puede ser muy
sustancial. En casos mds avanzados, el paciente tiene
que ser intubado y ventilado mecdnicamente em-
pleando cifras elevadas de oxigeno. El uso prolongado
de oxigeno suplementario puede también inducir o
aumentar el dafio pulmonar. Fracciones inspiratorias
del 100% O, pueden provocar atelectasia de absor-
cién®?, que puede aumentar el shunt preexistente y
también generar radicales libres de oxigeno que, a su
vez, no s6lo son perjudiciales para las estructuras
pulmonares* 436364 sino que también inhiben la for-
macién de surfactante pulmonar®’. Aunque los estu-
dios humanos de tolerancia a altas concentraciones de
oxigeno son dificiles, se ha demostrado en sujetos
sanos que después de respirar 100 % de O, durante
90 minutos se producen niveles altos de pentano (pro-
ducto de peroxidacion lipidica) en el aire espirado, lo
que sugeriria el inicio de dafio oxidativo a nivel pul-
monar®. Esta observacién es importante, ya que indi-
caria que las nuevas metodologias pueden demostrar
un dafio inicial distinto de la aparicién del dolor
retroesternal considerado hasta ahora como el primer
signo de toxicidad®. En el tratamiento sintomitico
del EPNC, la ventilacién mecdnica con niveles altos
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de FIO, es comunmente aceptada y el consenso gene-
ral entre intensivistas es el de alcanzar niveles de
alrededor de 0,5 de FIO, en lo posible, aunque no
haya datos experimentales definitivos que reafirmen
este postulado.

4. Tratamiento con presion positiva espiratoria
(PEEP)

Durante el EPNC parte del volumen alveolar que
previamente estaba disponible para efectuar inter-
cambio de O, y CO, estd ocupado por edema, que es
un fluido hemorragico-proteindceo. Ello provoca co-
lapso alveolar y una pérdida de volumen del pulmén,
lo cual es causa de shunt. En la figura 2 se observa que
la curva de volumen-presion en el EPNC muestra una
caida sustancial de la FRC (capacidad residual funcio-
nal) y, en menor medida de la TLC (capacidad pulmo-
nar total). La histéresis es grande y parte del volumen
pulmonar edematoso puede ser reclutado desplazando
el edema alveolar nuevamente hacia los espacios in-
tersticiales peribronquiales’’. El tratamiento con
PEEP es comunmente utilizado en el EPNC para
reexpandir los alveolos colapsados. Estudios recientes
han demostrado que aunque la PEEP no disminuye la
cantidad absoluta de edema pulmonar ni previene el
ARDS, si es efectiva para mejorar la oxigenacién
porque distribuye el edema desde los alveolos hacia
los espacios intersticiales®’-6°. El reclutamiento de vo-
lumen pulmonar reduce el shunt mejorando el inter-
cambio de gases. Otros estudios sugieren que la PEEP
podria aumentar la cantidad absoluta de liquido pul-
monar’®’!, pero dado que éste es desplazado por la
PEEP hacia los espacios intersticiales y los alveolos
estdn reexpandidos el resultado final es un mejor in-
tercambio gaseoso pulmonar®” 3% 72, Ademds, la PEEP
puede influir favorablemente sobre el shunt redistri-
buyendo la circulacién pulmonar hacia areas pulmo-
nares con mejor ventilacion3s,

La ventilacién con PEEP puede influir adversamen-
te en el sistema cardiovascular, lo cual ha provocado
controversias sobre la utilidad de PEEP, especialmen-
te cuando es utilizada a niveles altos. Cuando los
niveles de PEEP alcanzan 15 cmH,O o mds, el gasto
cardiaco puede disminuir debido a que la PEEP au-
menta la presidn intratordcica con lo que se reduce la
de la auricula derecha y de la vena cava disminuyendo
el retorno venoso’>7%, Las elevadas presiones intrato-
racicas aumentan también la post-carga del ventriculo
derecho, lo cual desplaza el tabique interventricular
hacia la izquierda comprimiendo el ventriculo iz-
quierdo y reduciendo asi el gasto cardiaco™ ’®, Estas
consideraciones influyen sobre la decision clinica de
cudndo y a qué niveles debe aplicarse la PEEP en un
determinado paciente con EPNC. Hace unos 15 afios
se propuso utilizar la “super PEEP”, esto es niveles
situados alrededor de los 30 cmH,0, lo cual reduciria
el shunt intrapulmonar a niveles casi normales’’. Sin
embargo, la reducciéon del shunt puede comportar una
depresion grave del gasto cardiaco. Para contrarrestar
este efecto hemodindmico negativo es necesario en-
tonces administrar volimenes masivos de fluidos in-
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travasculares, lo cual aumentaria a su vez las presio-
nes hidrostaticas de la circulacidén pulmonar y resulta-
ria en un mayor edema pulmonar, haciendo necesaria
una mayor PEEP para reducir el shunt, lo que perpe-
tuaria un circulo vicioso de deterioro del estado clini-
co. Ademds, las altas presiones alveolares resultantes
también contribuyen a la formacidn de edema pulmo-
nar y barotrauma’®. Para disminuir los riesgos del
barotrauma y de la depresion cardiaca, otros investi-
gadores sugirieron la aplicacién de la “minima
PEEP”, que es el nivel necesario (usualmente entre 5y
10 cmH,) para obtener una saturacion de oxihemoglo-
bina del 90 % con FIO, inferiores a 0,52% 7%,

Las estrategias de terapéutica sintomdtica anterior-
mente descritas son importantes y comportan que la
atencién cuidadosa de todos los detalles fisiopatoldgi-
cos sea necesaria en cada paciente para una mayor
optimizacidn terapéutica. Una consideracién primor-
dial es el tratamiento sintomdtico encaminado a redu-
cir la formacion de edema y también a acelerar su
movilizacién, una vez que ya se ha formado. Las
estrategias terapéuticas dirigidas a la reduccién del
edema pulmonar juegan un papel importante en el
arsenal contra el EPNC, puesto que al disminuir el
edema se puede acortar el tiempo necesario para la
intubacién y ventilacidn mecdnica, asi como dismi-
nuir la incidencia de sobreinfecciones en los tejidos
edematosos’®.

C. Terapéuticas dirigidas a la reduccién de edema
pulmonar

Reducir la cantidad de liquido pulmonar intravas-
cular reduciendo la PCP en la fase exudativa del
ARDS es un objetivo deseable y aceptado®’, aunque
esto no siempre es facil de hacer sin comprometer al
mismo tiempo el gasto cardiaco y el aporte periférico
de oxigeno (DQ,)*. Examinando la ecuacién de Star-
ling, se puede deducir que al disminuir la presién
hidrostdtica capilar o al aumentar la presién oncética
capilar, se puede obtener un menor flujo de liquido
desde los capilares a los espacios intersticiales y los
alveolos. Esta situacién se cumple en el edema pulmo-
nar cardiogénico, en donde al reducir la PCP se obtie-
ne la disminucidén del edema. También la presencia de
niveles adecuados de albumina y, por ende, una ade-
cuada presién oncética protegen contra la formacién de
edema. La primera condicion (cuando se disminuye la
PCP) se cumple también en el caso del EPNC, pero el
aumento o la reducciéon de la presidon oncotica no
influye en la formacidn o reabsorcién del edema cuan-
do las membranas microvasculares estan dafiadas?’.
La falta de efecto de la presion oncética en el EPNC
se puede explicar porque el cociente de reflexiéon de
las proteinas (o) estd reducido a valores aproximados
a cero. Por ello, al ser las membranas permeables,
toda la cantidad de proteinas intravasculares va a
estar en equilibrio con el liquido intersticial y al-
veolar?2 83

En el modelo canino de EPNC producido por dcido
oleico, el aumento de la presiéon oncética plasmdtica
durante 5 horas no disminuy¢ el edema, pero al redu-
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30 A

20 A

Edema (ml/kg)

10

Tiempo (horas)

Figura 3. Descripcién temporal de la formacién de edema (expresada en ml/kg de
peso del animal) después de la instilacion intratraqueal de dcido hidroclorhidrico
en perros. En el grupo control, la PCP fue mantenida a 10 mmHg, mientras que
en los otros grupos la PCP fue disminuida a 5 mmHg mediante plasmaféresis o
hemofiltracién.

cir la PCP de 10 a 5 mmHg con plasmaféresis o con
nitroprusiato (sin cambiar la presién oncética) duran-
te cinco horas resulté en un 50 % menos de edema,
comparado con un grupo control de animales en los
que la PCP fue mantenida a 10 mmHg y con otro
grupo en el que se aumenté la presidon oncotica con
PCP de 10 mmHg’*. Sin embargo, no todos los méto-
dos de reduccion de la PCP o del volumen intravascu-
lar dan lugar a reducciones similares en el grado de
edema pulmonar. En nuestro laboratorio, en un mo-
delo canino de aspiracién de acido hidroclorhidrico
(CLH), hemos comparado un grupo control de anima-
les en los que se mantuvo la PCP a 12 mmHg (tras
inducir la lesién) durante $ horas, con dos grupos de
animales en los cuales una hora después de adminis-
trar CLH endotraquealmente se redujo la PCP a
5 mmHg con plasmaféresis y con hemofiltracion. Ob-
sérvese en la figura 3 que en grupo de animales trata-
do con hemofiltracion, a pesar de reducir las presio-
nes hidrostaticas pulmonares, no hubo disminucién
de edema ni del shunt pulmonar; por el contrario, se
observo una reduccién significativa en el grupo de
animales tratados con plasmaféresis®*. La explicacién
de la diferencia observada en la formacion de edema
probablemente reside en que las membranas del he-
mofiltro, como otras membranas durante toda hemo-
didlisis, activan el sistema de complemento?® % y ha-
cen que los neutrofilos sean secuestrados en la circula-
cion pulmonar, deteriorando la lesion y aumentando
la cantidad del edema pulmonar. Por ello, en la pricti-
ca es muy importante elegir la terapéutica adecuada
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para la reduccidn de la PCP y del volumen intravascu-
lar, que dé lugar a un menor edema sin comprometer
las necesidades periféricas de oxigeno (VO,). Trabajos
recientes de diferentes centros han demostrado una
disminucidn en la estancia media de los pacientes en
las unidades de cuidados intensivos y también una
disminucién de la mortalidad de los pacientes en los
que se ha reducido la PCP y el fluido pulmonar extra-
vascular®’- 88, Especificamente en nuestro departamen- -
to, los pacientes en los cuales la PCP se ha reducido
en un 25 % o mas, ya sea con plasmaféresis o diuresis,
tuvieron una mortalidad del 29 % comparada con la
del 75 % observada en pacientes con una enfermedad
de gravedad similar (igual puntuacién APACHE II),
pero en los cuales no se redujo la PCP#,

En estos trabajos experimentales, el gasto cardiaco
fue mantenido a niveles adecuados lo que permitié
cumplir con la demanda periférica de oxigeno. Sin
embargo, en determinadas situaciones clinicas, la re-
ducciéon de la PCP puede dar lugar a una caida del
gasto cardiaco, que puede disminuir a su vez el DO,
por debajo de los niveles criticos necesarios, dando
paso a un metabolismo anaerobico?®!-#°. Por ello es
necesario tener presente los riesgos potenciales que las
diferentes terapéuticas descritas pueden comportar en
los pacientes clinicamente inestables. Por ejemplo, la
combinacidn de niveles altos de PEEP con la reduc-
cién del volumen intravascular y de la PCP puede
disminuir el DO, por debajo de los niveles criticos.
Cuando esto sucede, los tejidos periféricos compensan
la disminucidn del DO, aumentando la extraccién de
oxigeno, para mantener un VO, adecuado que se re-
fleja en una mayor diferencia arteriovenosa de las
concentraciones de oxigeno. En varios trabajos expe-
rimentales se ha demostrado que hay un limite de
extraccion de O, critico, de forma que cuando el DO,
cae por debajo de este limite (situado en 10 ml O,/kg/
min), también el VO, se reduce, apareciendo acidosis
y pudiendo causar la muerte del paciente si no se
corrige esta falta de oxigeno a los tejidos®-*°. Adicio-
nalmente, investigaciones recientes sugieren que du-
rante el ARDS los pacientes tienen un defecto de
extraccion periférico de oxigeno®’ que compromete
aun mds el DO,. Debe también destacarse el potencial
interés del tratamiento con almitrine. Reyes et al®
demostraron recientemente que la infusién de almitri-
ne mejord el shunt pulmonar en 9 pacientes con
ARDS a través de la redistribucién del flujo sangui-
neo pulmonar hacia dreas con unas relaciones VA/Q
mas proporcionadas. La hipdtesis seria que la redistri-
bucién del flujo sanguineo evitaria las dreas pulmona-
res mds dailadas, lo que resultaria en una menor for-
macion de edema.

En nuestro departamento tratamos de reducir la
PCP a niveles bajos, mediante plasmaféresis o diure-
sis (independientemente del nivel de PCP, que puede
ser de 1 6 2 mmHg), que sean compatibles con un
gasto cardiaco adecuado, y con constatacién clinica al
observar al paciente orientado temporo-espacialmen-
te, con extremidades calientes y una diuresis adecua-
da. Si al reducir el volumen circulatorio intravascular
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y por ende la PCP, cae el gasto cardiaco, entonces se
administran sustancias vasoactivas, preferentemente
dobutamina a una dosis de 5 a 20 pg/kg/min. De esta
manera, el paciente se estabiliza hemodindmicamente
durante las primeras 24 horas, al tiempo que se dismi-
nuye la PCP y por ende la formacién de edema, lo que
puede facilitar una extubacién mads rdpida y una me-
joria del intercambio gaseoso.

D. Tratamiento con membrana extracorpérea de
oxigenacion (ECMO)

Otra modalidad terapéutica que aun tiene que ser
evaluada mejor es el tratamiento con la ECMO. El
razonamiento que justifica esta modalidad terapéuti-
ca reside en que la oxigenacién puede efectuarse —en
parte— extracorporalmente a través de una membrana
mientras que concomitantemente, es reducido simul-
tdneamente el flujo sanguineo a través de los pulmo-
nes, los cuales efectian de esta manera un “menor
trabajo”. La ECMO es corrientemente utilizada en
cirugia cardiaca para oxigenar al paciente mientras se
practica quirirgicamente sobre el corazén. Tampoco
esta modalidad es nueva en el campo de la neumolo-
gia. En 1977 se publicé un estudio auspiciado por los
Institutos Nacionales de la Salud norteamericanos en
el que se aplicé de forma aleatoria la ECMO o un
tratamiento convencional a pacientes que padecian
ARDS®. En ambos grupos de pacientes la mortalidad
fue muy elevada, del orden del 90 %. Si bien estos
resultados son desalentadores hay que tener en cuenta
que este tratamiento fue aplicado a un grupo de pa-
cientes en los que los criterios de inclusién fueron:
Pa0, < 50 mmHg a una FIO, de 1 durante 48 horas.
Estos criterios definen ya de por s{ una subpoblacién
de pacientes muy graves, por lo que no sorprende la
alta mortalidad observada, sugiriendo que esta nueva
modalidad terapéutica (ECMO) tendria que ser eva-
luada en condiciones mds realistas en el ARDS. La
ECMO ha demostrado ser muy prometedora en el
campo pedidtrico al reducir la mortalidad en nifios
con distrés respiratorio, comparado con los que no
fueron tratados con ella®. Recientemente la ECMO
veno-venosa (que no disminuye el flujo sanguineo
pulmonar) ha sido utilizada por investigadores italia-
nos para eliminar CO, y aportar O, a la auricula
derecha. Ello ha permitido reducir la frecuencia de la
ventilacién artificial de los pacientes (de 20 a 4 respi-
raciones/minuto) y también las presiones intratordci-
cas medias, con lo que se facilité el “reposo” de los
pulmones®. En nuestro laboratorio hemos explorado
también la influencia del tratamiento con la ECMO
en dos modelos caninos de EPNC. Una hora después
de inducir el EPNC mediante la administracién endo-
bronquial de queroseno, se aplicé la ECMO durante
4 horas, con lo que se redujo la PCP de 10 a 5 mmHg
y el edema en un 50 %, comparado con un grupo
control en el que la PCP fue mantenida a 10 mmHg?®,
En el modelo de EPNC provocado por 4cido oleico, la
formacién de edema fue completa 2 horas después; de
ahi que, en este modelo exploraremos el efecto de la
ECMO en la movilizacién del edema una vez forma-
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do. En estos animales, la ECMO permitié reducir la
circulacién pulmonar en un 30 % y la de la PCP de 10
a 5 mmHg, pero no aumenté la movilizacién del ede-
ma que fue comparable al del grupo control®. Estos
trabajos experimentales sugieren que el ECMO tiene
un papel en la disminucién del edema si es aplicado
tempranamente en el proceso patolégico pulmonar,
mientras que una vez que el edema estd formado, un
tratamiento de 4 horas con la ECMO no reduciria el
edema. Tal vez sean necesarios estudios mds prolon-
gados (24 o mds horas) para establecer si esta modali-
dad terapéutica es beneficiosa para reducir el edema
pulmonar y hacer “reposar los pulmones”.
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