TRABAJOS DE REVISION

Rev Cubana Med Milit 2000;29(2):118-26

Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto"

INJURIA PULMONAR AGUDA

Tte. Cor. Fernando Ferndndez Reverdn’

RESUMEN

La injuria pulmonar aguda es una respuesta del pulmén a multiples estimulos sistémicos o
locales, cuyo expectro abarca el edema pulmonar no cardiogénico y al sindrome de distrés
respiratorio agudo. Su patogenia no esta perfectamente aclarada y se sefiala que los macrofagos
fijos del pulmon inician el proceso con liberacion de citoquinas y activacion de los sistemas
de coagulacién, complemento fibrinolitico kinina-kalikreinas, del metabolismo del acido
araquidonico y de agentes proteoliticos y oxidantes con produccién de dafio histico. Se
expone la evolucion de los criterios diagndsticos establecidos y se sefiala que hasta la fecha,
el tratamiento de la enfermedad de base y las medidas de sostén constituyen las alternativas
terapéuticas efectivas.

Descriptores DeCS: SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA/patologia; SIN-
DROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA/diagnéstico; SINDROME DE DIFICUL-
TAD RESPIRATORIA/terapéutica.

El término de injuria pulmonar aguda
(IPA) es relativamente novedoso en la lite-
ratura médica, mas bien se trata de un con-
cepto que abarca al edema no cardiogénico
y al sindrome respiratorio del adulto, hoy
denominado "agudo" por consenso euro-
peo-americano.!

Dado que las causas desencadenantes
de este cuadro son muy variadas, puede
considerarse de interés para varias espe-
cialidades médicas que incluyen a inter-

nistas, cirujanos, pediatras, obstetras,
caumat6logos y otros; aunque por ser un
proceso agudo y que amenaza la vida, ad-
quiere mayor relevancia para los
intensivistas.

La IPA es la respuesta de origen
inflamatoria del pulmén a diferentes esti-
mulos; unos de origen sistémicos o
extrapulmonares y otros locales o
pulmonares** (fig. 1).
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FIG. 1. Mecanismos causales.

CLASIFICACION

Atendiendo a la acciéon mantenida del
estimulo mas que a su severidad y a las
alteraciones fisiopatoldgicas, la IPA puede
clasificarse en 3 grados? (tabla 1).

En la forma ligera llamada también
edema pulmonar no cardiogénico existe
hipoxemia que responde a la oxigenoterapia
y los trastornos de la adaptabilidad
pulmonar (compliance). Lo mas caracte-
ristico de esta fase es el trastorno de per-
meabilidad con la produccién de cierto
grado de edema pulmonar.

La forma moderada que representa la
fase inicial del sindrome de distrés respi-

ratorio agudo, tiene un mayor grado de
hipoxemia y de disminucion de la adapta-
bilidad pulmonar. Ambas alteraciones
fisiopatoldgicas responden a la ventilacion
mecdanica con presion positiva al final de
espiracion (PEEP).

El edema pulmonar es mds intenso y
hay disfuncién metabdlica de la célula
endotelial vascular del pulmén. Esta célu-
la, se estima que interviene en metabolis-
mo de sustancias que dan lugar a la res-
puesta inmune normal y a una cicatriza-
cion adecuada. Las alteraciones funciona-
les de ésta durante la IPA, permite el ini-
cio y desarrollo del sindrome de disfuncién
multiorganica.>®

En esta forma de IPA, la disfuncion
se extiende a las células epiteliales, los
neumocitos tipo I y II y existe consolida-
cién pulmonar.

En la actualidad se considera que las
lesiones pulmonares no son homogéneas
con 1/3 del tejido pulmonar normal, otro
1/3 reclutables y el 1/3 restante funcio-
nalmente irrecuperable. Esto quiere decir
que sélo el 30 % del pulmén es capaz de
funcionar normalmente, de ahi que haya
recibido el sobrenombre de baby lung (pul-
mon de recién nacido) en la literatura in-
glesa, pues el pulmén es mis pequefio
que rigido.”

TABLA 1. Grado de alteraciones fisiopatoldgicas en la injuria pulmonar aguda

Variables Ligera

Moderada Severa

Distensibilidad
pulmonar (compliance)
Hipoxemia

Disminuida

Ligera (respuesta
al0,)

Aumento de la
permeabilidad
Intersticio Edema

Células epiteliales

Célula endotelial

Disminuida

(respuesta a la PEEP)
Mayor respuesta a la
PEEP PEEP)
Disfuncion metabélica

Muy disminuida
(no respuesta a la PEEP)
Severa (no respuesta a la

Disfuncion metabdlica

Edema Edema
Disfuncién metabélica
Consolidacion pulmonar

Disfuncion metabdlica
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FIG. 2. Patogenia de /a injuria pulmonar aguda.

En la 3ra fase o etapa severa conocida
como sindrome de distrés respiratorio agu-
do en fase tardia, las alteraciones
fisiopatoldgicas son mds intensas, la
hipoxemia y los trastornos de la adaptabi-
lidad pulmonar, ya no responden a la
oxigenoterapia ni a la PEEP. El edema
pulmonar es muy acentuado y la disfuncién
celular mucho més marcada, con un grado
mas extenso de consolidacion pulmonar.

PATOGENIA

La patogenia de la IPA no estd com-
pletamente aclarada a pesar de los inten-
sos esfuerzos realizados para conocer los
mecanismos que inician este proceso’
(fig. 2).

Recientemente se ha considerado que
los macroéfagos fijos del tejido pulmonar
inician la respuesta inflamatoria con la pro-
duccién y liberacion del factor de necrosis
tumoral (FNT) e interleuquina I (IL-I),
activando los sistemas de coagulacion,
complemento fibrinolitico kinina-kali-
kreinas, y la peroxidacion lipidica.®® Los
productos de degradacién del 4cido
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araquidénico (peroxidacion lipidica) y los
metabolitos de los sistemas activados, con-
juntamente con las citoquinas actian como
agentes quimiotixicos para los neutréfilos
que son atrapados en la circulacidn
pulmonar agregandose y adhiriéndose a
través de las moléculas de adhesion ICAM-
-1, ICAM-2, VCAM-1), la célula endotelial
y junto a los macréfagos producen sustan-
cias proteoliticas, radicales libres de O, y
citoquinas amplificando la respuesta y pro-
duciendo dafio histico, con la resultante
final de edema, consolidacién y fibrosis
pulmonar. 7!

Trabajos mads actuales han sefialado
que la interleuquina-8, una citoquina de
vida media mds prolongada que actiia como
un superagente, desempefia una funcién
muy importante como agente quimiotaxico
y activador de los neutréfilos en la IPA.
Esta citoquina se produce por accién del
FNT y la IL-1.12

El hallazgo de microtrombos de
plaquetas en pacientes fallecidos por distrés
respiratorio agudo, ha permitido conocer
que éstas al agregarse y adherirse en la
circulaciéon pulmonar, ejercen un efecto
quimiotaxico sobre los neutréfilos y los



fibroblastos, estimulando la produccién de
elastasa por las primeras, enzima
proteolitica a la que se le atribuye una im-
portante funcién en la patogénesis de la
lesién pulmonar.

El edema pulmonar es definido como
la acumulacion de cantidades anormales de
liquido y solutos en el espacio extravascular
de los pulmones. El movimiento de liqui-
do del espacio vascular a los alveolos no
es debido a una simple transferencia entre
el espacio vascular y el alveolar, sino que
participan los 4 comportamientos anatd-
micos del pulmén.'?

Las alteraciones en los componentes
de la ley o principio de Starling que rige el
movimiento de los liquidos a través de las
membranas, 4 explica la fisiopatologia del
edema pulmonar en el caso de la IPA. Los
trastornos de permeabilidad y del coefi-
ciente de refraccion de las proteinas dan
lugar al libre movimiento de liquido y pro-
teina al espacio intersticial, incrementando
la presion coloidoosmética de este com-
partimiento causando edema pulmonar no
cardiogénico o de baja presion, que se di-
ferencia del cardiogénico o de alta presion,
porque en este ultimo existe un aumento
del gradiente de presion hidrostatica como
problema béasico mas que por trastornos
de permeabilidad.'

Prewitt y otros" demostraron experi-
mentalmente las consecuencias del incre-
mento del agua extravascular con la pro-
ducciéon de efusion pleural y edema
alveolar. El edema alveolar origina serios
trastornos de ventilacién-perfusién
(alveolos perfundidos pero no ventilados)
con hipoxemia severa que se hace refracta-
ria a la oxigenoterapia.'®

CAUSAS DE INJURIA PULMONAR AGUDA

La IPA se desarrolla como consecuen-
cia de una gran variedad de insultos, en-
fermedades y factores de riesgo; entre las
principales condiciones sistémicas o

extrapulmonares se han sefialado las si-
guientes: 718

— Sepsis.

— Politraumatismo.

— Pancreatitis.

— Intoxicaciones.

— Quemaduras.

— Transfusiones masivas.

— Lesiones del sistema nervioso central.

Las causas pulmonares mas frecuen-
temente asociadas con IPA son:!%%0

— Neumonia.

— Contusion pulmonar.

— Broncoaspiracion.

— Ahogamiento incompleto.
— Asma bronquial.

— Radiaciones.

CRITERIOS DIAGNGSTICOS

En 1967, Ashbugh'® describe un cua-
dro clinico de origen multivariado caracte-
rizado por taquipnea de comienzo agudo,
hipoxemia, disminucion de la compliance
y un infiltrado pulmonar difuso, y origi-
nalmente lo llam6 sindrome de distrés res-
piratorio del adulto.

Posteriormente con el advenimiento de
la caterizacién pulmonar y el conocimien-
to mas amplio de las condiciones clinicas
que actuaban como factores predisponentes,
se introdujeron a los anteriores 2 nuevos
requerimientos:?"-??

a) La presencia de un factor de riesgo.
b) Presion de llenado de ventriculo iz-
quierdo normal.

Murray,? en 1988 introdujo un puntaje
que valoraba 4 variables en pacientes con
algtin factor de riesgo (este criterio diag-
nodstico recibi6 el nombre en inglés de /ung
injury score) (tablas 1y 2).
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TABLA 2. Puntaje para determinar la IPA (lung injury score)

Valor
Radiologia del torax
No consolidacion
Consolidacion en un cuadrante
Consolidacion en 2 cuadrantes
Consolidacion en 3 cuadrantes
Consolidacion en 4 cuadrantes

P LON-—=O

Hipoxemia
Pa0,/Fi0, > 300
Pa0,/Fi0, 225-299
Pa0,[Fi0, 175-224
Pa0,/Fi0, 100-174
Pa0,JFi0, < 100

B wnN-—O

Relacion volumen-presion
Adaptabilidad pulmonar (compliance)
(Paciente ventilado (mL/cm H,0)

> 80

60-76

40-59

20-39

<19

B wN O

Presion positiva al final
de la expiracion (PEEP)
(paciente ventilado) (cm H,0)
<5
68
9-11
12-14
>15

swN-—O

Valor final
No IPA 0
IPA 0,1-2,5
IPA severa (SDRA) 2,5

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo, se obtiene divi-
diendo la suma agregada entre el niimero de variables utiliza-
das.

Ha sido aplicado en varios estudios
clinicos demostrando su utilidad
diagndstica.?*? En 1994! se establecid por
el consenso europeo-americano la defini-
cién diagnostica siguiente:

— Oxigenacion: esta variable fue medida
con la relacion PaO,FiO, (presion
arterial de O,/fraccion inspirada de O,)
dandosele como diagndstico la cifra de
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igual o menor que 200 independiente
de los niveles de PEEP.

— Presion pulmonar en cufia: igual o me-
nor que 18 mmHg (en los casos sin me-
dicién, la no existencia de evidencias
clinicas de hipertension en auricula iz-
quierda).

En 1995, Moss y otros*® establecieron
un nuevo criterio basado en los aspectos
siguientes:

— PaO,/FiO, igual menor que 175.
— Infiltrado bilateral en Rx de tdrax.

Este mismo autor valoré en 111 pa-
cientes con factores de riesgo conocido el
lung injury score, el criterio del consenso
europeo-americano y su propio criterio y
concluye afirmando que las 3 definiciones
eran capaces de identificar a pacientes con
similares afecciones de base.

TRATAMIENTO

Hasta la fecha no existe tratamiento
disponible para revertir directamente los
trastornos de la permeabilidad vascular
asociados con la IPA.?’

Las medidas terapéuticas deben ir en-
caminadas a eliminar o minimizar los fac-
tores de riesgo junto a un tratamiento de
sostén, 2414

Aunque no siempre la instauracion de
un tratamiento precoz puede mejorar el
prondstico, en algunos casos esa probabi-
lidad se alcanza si se tiene en cuenta un
elevado indice de sospecha para establecer
un diagndstico rapido.

Es de suma importancia, ademads del
tratamiento de la enfermedad de base, el
establecimiento de medidas de sostén diri-
gidas a mantener el intercambio gaseoso,
la perfusién organica, y el metabolismo



aerdbico mientras se espera la resolucion
de la funcion respiratoria.

SOPORTE VENTILATORIO

La ventilacién mecénica es pilar fun-
damental dentro del arsenal terapéutico
para el tratamiento de la IPA. El objetivo
fundamental es el mantenimiento del in-
tercambio gaseoso con las minimas com-
plicaciones posibles.

Los principios generales que actual-
mente se manejan para la estrategia de ven-
tilacién mecanica en la IPA son los siguien-
tes:10,28

— Evitar la sobredistension alveolar que
parece ser el factor clave en la injuria
inducida por el ventilador.

— Reducir el volumen de ventilacién con
la hipercapnia permisible.

— No super PEEP.

— La fisiopatologia de la enfermedad de
base varia con los diferentes estadios
de ésta y con el tiempo. Se hace obli-
gatorio una estrecha observacion y
monitorizacién continua para reajustar
los parametros ventilatorios tan pronto
sea necesario.

— Disminuir los efectos invasivos de la
ventilacién mecdnica, permitiendo res-
piraciones espontdneas suplementarias
con ventilacion asistida.

En 1972, Hill y otros introducen la
oxigenacion extracorporea en el tratamiento
de la insuficiencia respiratoria aguda.?’

Koloboro y otros, en 1976, ensayaron
un nuevo tipo de respiracion artificial, es-
pecialmente disefiado para la extraccion de
CO, en pacientes hipercapnicos.*® Otras
técnicas de mas reciente incorporacion en
el manejo ventilatorio de la IPA no han
demostrado diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes del grupo
control (tratamiento convencional) y los
pacientes sometidos a nuevas modalida-
des.”

TERAPIA POSTURAL

Desde la publicacion de Bryan, en
1974,* quien senald que la posicion prona
en pacientes con anestesia general permi-
tia una mejor expansion de los alveolos
situados en las zonas declives del pulmoén,
han aparecido diferentes trabajos en rela-
cién con la terapia postural en el manejo
de la insuficiencia respiratoria aguda. © Por
lo complicado de la aplicacién, dicha tera-
pia ha quedado limitada a centros especia-
lizados en este tipo de técnica.!*?"-32

FLUIDOTERAPIA

El manejo de los liquidos en la IPA es
controvertido. Es necesario continuar los
estudios sobre este aspecto antes de hacer
recomendaciones definitivas.*” Existen
2 tendencias, la primera va dirigida a dis-
minuir el aporte de liquidos e inclusive la
utilizacién de diuréticos con el fin de man-
tener una presion capilar pulmonar (PCP)
por debajo de 10 mmHg. La segunda trata
de conseguir una PCP necesaria para man-
tener un gasto cardiaco adecuado y conse-
cuentemente el transporte de O,.*"

OPTIMIZACION DEL TRANSPORTE DE 0,

Cuando el consumo de O, aumenta de
forma primaria como en el ejercicio y la
fiebre, la disponibilidad o transporte de O,
acompafa a dicho aumento. Cuando dis-
minuye la disponibilidad como en la
hipoxemia o la anemia, el organismo trata
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de mantener su consumo de O, constante
aumentando progresivamente la extraccion.
Si prosigue la disminucién de la disponibi-
lidad llega un momento en que el consumo
cae, puesto que la capacidad de extraccion
de O2 llega a su limite maximo; es el de-
nominado punto critico, donde empieza el
metabolismo anaerobio. Sin embargo, al
igual que en la sepsis y los traumatismos,
en los pacientes con IPA, la curva no tiene
meseta y el consumo depende en todo
momento de la disponibilidad. Es la deno-
minada dependencia patoldgica entre el
consumo y la disponibilidad de O,."*
Para lograr una optimizacion del trans-
porte es necesario desde el punto de vista
terapéutico la expansion de volumen y la
administracion de drogas inotrépicas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Un numeroso grupo de medicamen-
tos han sido utilizados en el tratamiento de
la IPA, entre los que se destacan las dro-
gas antioxidantes; enzimas como
superdxido-dismutasa y catalasa, y sustan-

SUMMARY

cias no enzimaticas como desferrioxamina,
vitamina C, vitamina E, N-acetil-cisteina,
prostaglandinas, ketoconazol, pentoxifilina
y agentes antiinflamatorios no este-
roideos.>10:13.15

Los corticosteroides ampliamente usa-
dos en el manejo de la IPA, en la actuali-
dad soélo estan indicados en la fase tardia
(fibrética) de dicha afeccion.

Otra alternativa terapéutica ha sido el
surfactante exdgeno. Los ensayos clinicos
con su uso han sido escasos y controverti-
dos, y en pequeias series se ha demostra-
do cierto beneficio, aunque permanecen sin
determinar su valor de disminuir la morta-
lidad‘17,13,27,34

Mas recientemente la inhalacién de
oxido nitrico ha sido utilizada en el trata-
miento del sindrome de distrés respirato-
rio agudo mejorando las alteraciones de
la ventilacién-perfusién, produciendo
vasodilatacién pulmonar y efectos
antiproliferativos. Sin embargo, se nece-
sitan investigaciones cuidadosamente con-
troladas para determinar las indicaciones,

dosis y resultados finales con su
uso. 13,27,35,36

Acute pulmonary injure is a response of lung to multiple systemic or local stimuli whose spectrum covers non-
cardiogenic pulmonary oedema and acute respiratory distress syndrome. Its pathogenesis is not perfectly clear yet
and it is pointed out that fixed lung macrophages start a cytokine-release process and the activation of coagulation,
the kinin-kallikrein fibrinolytic complement, the arachidonic acid metabolism and the proteolytic and oxidative
agents causing hystic damage. The development of the set diagnosis criteria is set forth. It is stated that up to the
present, the treatment of the basic disease and the support measures are the most effective therapeutic alternatives.

Subject headings: RESPIRAROTY DISTRESS SYNDROME/pathology; RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME/diagnosis; RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME/therapy.
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