
La forma como los solutos atraviesan el capilar ha sido descrita por Rippe y Stelin (37, 38,

39), como una serie de poros que permite el paso demoléculas pequeñas de menos de 1.3

nm, a la vez poros de mayor tamaño permiten el paso de moléculas de hasta 10 nm. Otro

tipo de poros llamados Transcelulares, de un radio menor a 0.8 nm, permiten únicamente el

paso de agua. Esta teoría permite explicar la selección de solutos que ocurre en la diálisis

peritoneal.

En el estudio realizado por Venturoli D. y Rippe B. (29) se realizó un análisis de los

modelos matemáticos que intentan explicar el transporte selectivo a través del peritoneo,

los datos obtenidos son compatibles con la presencia de dos membranas, la primera de ellas

acorde a la teoría de los tres poros la cual representa la barrera endotelial, y una segunda

membrana transversa con una gran cantidad de poros grandes y una menor cantidad de

poros pequeños y líneas de poros transcelúlares la cual recubre la cavidad peritoneal. Un

canal linfático unidireccional que conecta directamente la cavidad peritoneal y' la sangre.

Podemos identificar la segunda membrana con el intersticio extracelular con una capa de

células mesoteliales recubriendo la cavidad,peritoneal.

Es de interés notar que, aunque hay grandes diferencias en estructura de las dos

membranas, los coeficientes básicos de permeabilidad resultantes no son muy diferentes de

los que hay en membranas menos permeables. Aun así, la diferencia entre las estructuras de

las dos membranas da como resultado un transporte asimétrico entre dos direcciones de

flujo. La importancia de este fenómeno incrementa con el tamaño molecular del soluto. Por

-otro lado, la asimetría no es importante para solutos pequeños pero es un componente

importante para la selectividad y depuración de la albúmina.

Se observó que el transporte del peritoneo estaba determinado por el tamaño de la molécula

del soluto en el sistema de dos membranas, separadas por una fase intermedia, en donde se

moléculas menores de 15 armstrong pasaban libremente entre ambas membranas, sin

embargo con moléculas de 42 armstrong la concentración de dicho soluto en la interfase

entre ambas membranas se incrementaba, esto demuestra que la primera membrana es más

permeable que la segunda, la cual es más selectiva para moléculas de mayor tamaño. Esto
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lleva como consecuencia a la acumulación de moléculas en la capa intermedia y al

fenómeno de concentración hiperpolarización. Ese fenómeno, lleva al equilibro de la

concentración de la solución en la cavidad peritoneal, lo que determinará el cese del

transporte de moléculas de gran tamaño desde la cavidad peritoneal hacia el flujo

sanguíneo. Sin embargo, permite el flujo de solutos pequeños fácilmente por difusión. (29)

La siguiente barrera a pasar, es el intersticio. Wiederheilm (40) describió el intersticio

como un sistema de dos fases, una rica en coloides y pobre en agua, y otra pobre en

coloides y rica en agua. Siendo la segunda la que permite el paso de solutos, la cual

comprende solamente del 10 al 30% de todo el intersticio. El paso por el intersticio es a

predominio de difusión, pero esta disminuida dos a tres veces comparada con la difusión en

el agua. Esto da como resultado un acumulo de soluto en el tejido intersticial,

disminuyendo el gradiente de concentración con el soluto en cavidad peritoneal y el

gradiente de difusión. Esto cambia con el tipo de tejidos al cual pertenezca el intersticio, así

en la pared parietal del peritoneo, al estar adosado a músculo esquelético el transporte es

dominado por la convección y no por difusión como lo es en el peritoneo visceral.(3 1)

El mesotelio presenta una resistencia mínima al transporte de pequeños y grandes solutos,

ya que no hay caída aparente en la concentración en la superficie en contacto con el fluido

y es una capa doble con mínimo de intersticio con vasculatura en medio. Estudios

demuestran que la absorción de proteínas tiene el mismo grado que en el agua, y que la

absorción es proporcional a la presión hidrostática. (31)

En el estudio por Nolph et al. (41) se determinó que el transporte de proteínas es

principalmente por convección, y se concluyó que la absorción de proteínas ocurría

directamente en los linfáticos.
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Síndrome de Distress Respiratorio Agudo (ARDS)

El Síndrome de Distres Respiratorio Agudo (ARDS , por sus siglas en ingles) fue

primeramente descrito en 1967 por Ashbaugh et al. mientras realizaban un estudio con 300

casos en pacientes con falla respiratoria , encontrando 12 pacientes que presentaron disnea

severa, taquipnea , cianosis refractaria al oxígeno, disminución de la distensibilidad

pulmonar , e infiltrados difusos en sus radiografías . Cuatro años después Petty y Ashbaugh

designaron a esta constelación de anormalidades "Síndrome de Distres Respiratorio del

Adulto". En el año 1994 el "Comité del Consenso Americano Europeo sobre ARDS"

(AECC), lo llamo "Síndrome de Distres respiratorio Agudo" ya que el desorden no esta

limitado a adultos, también puede ocurrir en niños, y lo definió como la presencia de

hipoxémia severa, una disminución de la distensibilidad pulmonar e infiltrados pulmonares

difusos bilaterales , y por acuerdo generalizado se consideró como una forma de Injuria

Pulmonar Aguda (42, 43). Además, durante el AECC, ese mismo año , fue introducido el

termino Injuria Pulmonar Aguda (ALI, por sus siglas en ingles ) el cual se definió como "un

síndrome de inflamación e incremento de la permeabilidad que está asociado con una

constelación de anormalidades clínicas, radiológicas y fisiológicas que no pueden ser

explicadas con la presencia de hipertensión atrial izquierda o hipertensión capilar pulmonar,

pero que puede coexistir con estas ."(43) La diferencia entre ALI y ARDS está dada por la

diferencia entre la presión arterial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno (Fi02),

también conocida como índice de Kirby. Cuando se encuentra un índice de Kirby de 300 o

menos se definió como un ALI, cuando se encuentra un valor de 200 o menos , entonces

hablaremos de un ARDS, siendo el ARDS una forma más severa de ALI. (43)

Es de considerar, que el ARDS, es en realidad una manifestación pulmonar de Falla

Multiorgánica (FMO), que puede asociarse a sepsis y respuesta inflamatoria sistemica

SIRS) que está mediada por'el daño al endotelio vascular. (26)

La incidencia de ARDS es de aproximadamente 5 a 7 casos por cada 100 ,000 individuos en

el mundo, y de aproximadamente 12.6 a 18 por cada 100,000 personas anualmente en los

Estados Unidos , para ALI es de aproximadamente de 20 a 50 por 100,000; su prevalencia
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es de aproximadamente entre 15 y 18 % en pacientes ventilados . Su mortalidad es entre el

32y45 %(44). a

La media de edad de los pacientes es de 49 ± 2 años, a predominio masculino (3:2), blancos

y no fumadores (26). En general la estadía en unidad de cuidados intensivos es de 12 días,

y la hospitalización de 1 mes, lo que nos demuestra el alto costo de esta enfermedad para un

sistema de salud en términos económicos y en fuerza de trabajo.

El ARDS tiene un inicio temprano y progresa rápidamente en pacientes con factores de

riesgo conocidos como lo son Neumonía, Aspiración gástrica, Ahogamiento, Contusión

pulmonar, Embolismo graso, Sepsis, Pancreatitis, Transfusiones masivas. Siendo los mas

frecuentes Sepsis, trauma, neumonía, transfusiones masivas y pancreatitis. Los factores

precipitantes se clasifican en primarios, los cuales producen injuria directa al pulmón y

secundarios o factores de riesgo indirectos, que incluyen enfermedades extrapulmonares

(45) que dañan el pulmón por la activación de inflamación sistémica. De estos, las

infecciones severas son la causa más común, tomando un 50% de los casos de ARDS. (46)

La mortalidad del ARDS está marcadamente determinada por las características del

paciente, así, en pacientes de 16 a 49 años es del 37%, en pacientes de 50 a 59 años es del

62%, y en pacientes arriba de 60 años es del 75%. La presencia de una enfermedad

crónica, aumenta a un 90% la mortalidad. A la vez, la causa del ARDS, es un factor

determinante de la evolución, así entre 20 y 40% de los pacientes con sepsis desarrollan

ARDS, y de estos el 70 a 90% morirán. Las causas directas de la mortalidad en pacientes

con ARDS, siguen siendo Sepsis con FMO. (26)

Se han identificado 3 variables que pueden predecir la mortalidad:

- Hipotensión sistémica

- Enfermedad Hepática crónica

- Falla multiorganica sistémica no pulmonar.
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La injuria al tejido pulmonar puede ocurrir en un rango de enfermedades crónicas y agudas

pulmonares y extrapulmonares. El ARDS representa solamente una manifestación extrema

de injuria pulmonar, y representa una manifestación pulmonar de un insulto vascular

sistémico, produciendo síndromes clínicos reconocibles. (26)

En la actualidad es conocido que mediadores inflamatorios crean una respuesta inflamatoria

aguda en los microvasos del pulmón y que localmente liberan productos de células

inflamatorias que dañan las células endoteliales y epiteliales de la membrana alvéolo-

capilar. Esto lleva a un aumento de la permeabilidad por una pérdida estructural y funcional

de la integridad vascular. Se ha observado que la quimiotaxis de los neutrófilos, la

interacción endotelial y la secreción de enzimas muy temprano en el período de riesgo

puede desarrollar ARDS en 24 a 48 horas. (26)

Los neutrófilos parecen ser los implicados en la patogénesis del ARDS, histológicamente se

ha encontrado infiltrado inflamatorio a predominio neutrofílico , y en lavados bronco-

alveolares se observa incremento de neutrófilos , y sus productos secretores como la elastasa

y colagenasa. (26)

En los capilares pulmonares reside temporalmente un número de neutrófilos, los cuales se

liberan a la circulación durante el ejercicio o adrenalina, y pueden ser hasta un 50% de los

neutrófilos circulantes. Así, una respuesta inflamatoria sistémica activa primero a estos

antes que a los neutrófilos circulantes. En el tejido pulmonar la interacción del neutrófilo, y

los oxidantes y proteinazas de la célula endotelial, se da por dos mecanismos (a) el

incremento de la interacción adhesiva entre neutrófilos y células endoteliales y (b) una

reducción en la reologia del neutrófilo. (26)

La injuria a la barrera alvéolo capilar causa el daño a neumocitos tipo 1, y en menor grado

al tipo II, llevando eso a la hipertrofia de neumocitos tipo II y proliferación de fibroblastos.

Estos procesos resultan en daño endotelial y epitelial , los cuales llevan a un intercambio

gaseoso alterado, cociente ventilación - perfusión (Va1Q) alterado, fuga de fluido rico en
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proteína al espacio intra-alveolar, distensibilidad pulmonar reducida e hipertensión

pulmonar. La dispersión del Va/Q, aumenta con la edad y durante alguna enfermedad

pulmonar, ya sea, por la dispersión de la ventilación o por el gasto cardiaco, o ambos. Áreas

con un Va/Q bajo causan ventilación ineficiente, y áreas con Va/Q alto causan hipoxémia

por la baja perfusión alveolar. Esta alteración del Va/Q se ve compensada por una

vasoconstricción pulmonar por hipoxia, que produce un aumento en la resistencia vascular

pulmonar. (26)

La fisiopatología de la falla pulmonar aguda es relativamente uñiforme, y se caracteriza por

un incremento anormal en la permeabilidad endotelial y epitelial, esto da como resultado la

acumulación de fluido pulmonar intersticial y en espacios alveolares, reduciendo el

volumen del pulmón ventilado y una alteración en el intercambio de gases, también

aumenta el shunt intrapulmonar y reduce la distensibilidad pulmonar.

La barrera que separa al lumen del vaso pulmonar del espacio alveolar está compuesto por

la membrana basal del vaso y epitelio alveolar. El daño endotelial relacionado con el daño

pulmonar agudo resulta en un incremento en la permeabilidad a las proteínas plasmáticas y

pérdida del gradiente osmótico normal; a esto se suma la acumulación de fluido que ocurre

cuando el drenaje linfático ha sido superado, lo que es aproximadamente 8 veces en flujo

basal.

El ARDS causa un defecto restrictivo respiratorio severo, la capacidad vital (CV) está

disminuida, así como la capacidad residual funcional (CRF), la cual está reducida a 1 litro

en pacientes con ARDS, por el edema fluido y exudado inflamatorio y por alteración en las

propiedades mecánicas de los pulmones. Estos se vuelven pesados debido a la infiltración

generalizada con fluido y desechos de la inflamación. Una mejoría de la función pulmonar

en el ARDS esta asociada a un incremento en el CRF.

A la vez hay una alteración en el intercambio gaseoso , y se caracteriza por hipoxémia

refractaria a la terapia con oxígeno y disminución de la eliminación de dióxido de carbono

con hipercarbia resultante . La hipoxémia se puede dar por una alteración en la difusión, un
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alteración en el Va/Q y por shunt. La eliminación alterada de dióxido de carbono se puede

dar por un incremento en el espacio muerto fisiológico,. A esto se suma una disminución del

reflejo de vasoconstricción pulmonar hipóxica, lo que resulta en una marcada alteración del

intercambio gaseoso.

En el ARDS, también observamos una disminución de la distensibilidad pulmonar, siendo

este uno de los criterios diagnósticos mas utilizados. La distensibilidad pulmonar normal es

de 200 ml/cm de agua. Los factores contribuyentes a una disminución de esta incluyen la

presencia de fluido intersticial y fibrosis, anormalidades en la estructura surfactante y su

función y pérdida del volumen pulmonar.

La hipertensión pulmonar observada en el ARDS, ha demostrado tener implicaciones

importantes en el pronóstico, y está asociada a cambios estructurales de la vasculatura. El

endotelid vascular regúla el tono mediante la producción de mediadores vasodilatadores y

vasoconstrictores. La hipoxia, al contrario que en los vasos periféricos, en los vasos

pulmonares produce vasoconstricción, este fenómeno es conocido como vasoconstricción

pulmonar hipóxica (HPV), siendo su principal estímulo la hipoxia alveolar. Este minimiza

las consecuencias regionales de hipo ventilación, cambiando el flujo de áreas de hipoxia

alveolar, mejorando el Va/Q y mejorando el intercambio gaseoso. Sin embargo, este lleva a

aumento en la presión arterial pulmonar.

Sin embargo la hipertensión pulmonar se debe a una combinación de vasoconstricción y

obstrucción mecánica. Se ha demostrado que esta responde a endotoxinas, siendo el

Tromboxano A2 (Tx A2) el que media esta respuesta . Además, los leucotrienos juegan un

papel importante en la elevación de fluido edematoso pulmonar.

Estas manifestaciones, hacen que el ARDS, tenga tres fases: a) Exudativa, el daño al

epitelio alveolar o al endotelio vascular produce fuga de agua, proteínas y células

inflamatorias y eritrocitos al intersticio o al lumen alveolar, su inicio es a las 48 horas de la

injuria. Se caracterizan patológicamente, con congestión capilar, microtrombos ricos en

fibrina, edema intersticial y alveolar, hemorragia intraalverolar y membrana hialina
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producido por el daño irreversible a las células alveolares tipo 1 y el reemplazo de este

espacio con proteínas, fibrina y desechos celulares. Clínicamente, se caracteriza por

hipoxémia arterial refractaria, infiltrados bilaterales y efusión pleural. (45) b) Proliferativa,

su inicio es al final de la primera semana, en esta las células tipo II productoras de

surfactante, profieran con regeneración de células epiteliales, reacción fibroblástica y

remodelamiento. Existe obliteración de los capilares pulmonares que puede llevar a

hipertensión pulmonar. Clínicamente se encuentra hipoxémia persistente, el incremento del

espacio muerto alveolar y la disminución de la distensibilidad pulmonar se hacen evidentes.

(45) Esto lleva a la fase c) Fibrótica, en la que hay deposición de colágeno en el alvéolo,

vasculatura y tejido intersticial, con desarrollo de microquistes.

Los pacientes con ARDS inicialmente presentan taquipnea, disnea y auscultación pulmonar

normal. Luego presentan taquicardia con cianosis moderada y posteriormente estertores.

Progresan a distres respiratorio con roncus difusos y signos de consolidación, requiriendo

soporte ventilatório con presión positiva.

Las imágenes son el mejor recurso para el diagnostico de ARDS, siendo la radiografia de

tórax un estudio muy limitado en cualquier patología pulmonar difusa. Técnicas de

imágenes de sección cruzada dan mayor precisión determinando la distribución de la

enfermedad, y en particular, la tomografía computarizada de alta resolución (CT) muestra

anormalidades morfológicas en el segundo lóbulo pulmonar.

La primera anormalidad en la radiografia de tórax ocurre a las 24 horas, como una opacidad

que define la enfermedad en los pulmones, y se extiende desde el íleo. Esto se llama

Opacidad en vidrio esmerilado, obscurece la vasculatura pulmonar y puede ser

indistinguible de un edema pulmonar intersticial. Los volúmenes pulmonares están

reducidos, con microatelectasias. La opacificación en vidrio esmerilado progresa

rápidamente a áreas de franca consolidación. Se ha observado que este tipo de edema tiende

a tener una distribución periférica. A los 2 a 3 días, las áreas de consolidación forman una

sombra en todo el espacio aéreo de ambos pulmones, con distribución difusa sin

predilección por zonas superiores o inferiores. A los 4 a 7 días, ocurren pocos cambios en
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pacientes con ARDS no complicado. Cualquier progresión demuestra infección o infarto

pulmonar, una progresión generalizada puede indicar la posibilidad de sobrecarga liquida.

Hay que tener en cuenta el tipo de ventilación mecánica que se está utilizando , ya que con

el uso de Presión Positiva al Final de la Espiración (PEEP), puede llevar a una apariencia

difusa intersticial de enfisema . Una imagen característica del aire intersticial por ventilador

son las líneas pequeñas transradiales que se observan cerca del hilio pulmonar. Es

importante la identificación del enfisema intersticial relacionado con presiones

intraalveolares generadas por la ventilación y el barotrauma o volotrauma que se puede

generar.

Después de un período de 4 días, se puede observar mejoría radiográfica en la apariencia de

la consolidación pulmonar generalizada. Esta aclaración de la consolidación pulmonar

representa regresión del edema.

A los 7 días, los pulmones tienden a permanecer difusamente anormales y muestras

patrones lineales, reticulares o de vidrio esmerilado. (26)

La tomografía computarizada de alta definición (CT) concuerda con la apariencia

microscópica de los especímenes patológicos del pulmón insuflado. La sensibilidad y

especificidad de la CT es superior a la de la radiografia de tórax, y en algunas condiciones

el patrón del CT es patognomónico . (Alveolitis fibrosante)

Las imágenes axiales de la CT han demostrado que la distribución del ARDS no es

homogénea, particularmente en pacientes en fases tempranas de la enfermedad. La

distribución de la densidad del pulmón tiende a depender de la gravedad y se cree que se

debe al aumento generalizado de la densidad del pulmón. En el paciente supino, el mayor

volumen de opacificación del parénquima denso se ve en los segmentos posterobasales de

los lóbulos inferiores. El peso del pulmón puede ser estimado mediante la medición de la

densidad regional. Usando estimados del peso del pulmón y la frecuencia de distribución de
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las mediciones de la densidad pulmonar se puede calcular las áreas de pulmón aireado y no

aireado.

La Resonancia Magnética de Imágenes ha demostrado uso limitado en estos pacientes,

debido al tiempo prolongado de examen, y las dificultades de monitorizar al paciente con

equipo no magnético. Este es capaz de detectar la cantidad de agua en el pulmón, lo cual es

de gran interés.

La Tomografia de Emisión de Positrones, está basada en la detección de radiación inhalada

que resulta de la colisión de un positrón con un electrón. Este puede cuantificar la cantidad

de agua extravascular, y puede crear un mapa de la distribución de agua en los pulmones.

En el tratamiento de ARDS, el objetivo primario es obtener un intercambio gaseoso

efectivo con la fracción inspirada de oxígeno menor y con menor presión. Las estrategias

tradicionales para el soporte ventilatorio son un Volumen Tidal de 10 a 15 ml/Kg.,

frecuencia respiratoria ajustada para normalizar pH y presión arterial de dióxido de carbono

y PEEP suficiente para mantener un flujo de oxígeno aceptable que no sea tóxico. Cuanta

PEEP utilizar es hoy en día controversial, pero se recomienda el uso de la menor presión

posible para una oxigenación arterial aceptable

El soporte ventilatorio con presiones altas de inflación para mantener volúmenes tidales y

para mantener las tensiones gaseosas en la sangre, ha sido cuestionado últimamente de tal

forma que actualmente se recomienda un volumen tidal calculado a 6-8m1/Kg de peso. La

nuevas terapias han centrado su esfuerzo en presión pico de la vía aérea donde la

hipercapnia permisiva ha sido una de las terapias mas aceptadas,

El daño pulmonar inducido por ventilación mecánica se puede asumir que ocurre en todas

las regiones del pulmón simultáneamente, y que la proliferación, organización,

remodelación y fibrosis siguen a la fase inicial de edema y atelectasias en casos severos.

Presiones que no producen ruptura alveolar temprana pueden producir neumotorax en

etapas avanzadas. Una vez bien establecido el ARDS, los diversos estímulos pueden
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resultar en disrupción alveolar a medida que las enzimas inflamatorias degradan la

estructura de las proteínas y remodelan la arquitectura pulmonar. Esto puede explicar la

tendencia de barotrauma en el curso de la enfermedad.

El manejo convencional puede colocar a algunas regiones del pulmón dañado en riesgo de

recuperación retardada o mayor daño que no está manifiesto como gas extraalveolar. Las

áreas dependientes de la fuerza de la gravedad, aparecen edematosas y atelectácicas, en

areas no dependientes de la gravedad tienden a airear mejor. Durante las etapas tempranas

el 50% de los pacientes responden a la posición prona mejorando la concentración arterial

de oxígeno, en casos severos no mas de un tercio de los alvéolos se mantienen patentes.

Debido a que el compartimiento funcional del pulmón tiene una reducida capacidad de

expandirse y debe recibir todo el volumen tidal, los volúmenes tidales altos pueden llevarlo

a sobredistension, hiperventilación local e inhibición o depleción de surfactante. Además, la

rápida inflación a presiones transalveolares altas pueden provocar consolidación en las

uniones de estructuras móviles con las no móviles. El daño parece estar acentuado por el

incremento de la frecuencia y la duración de la exposición.

Se puede observar la formación de quistes, dilatación bronquial y microabscesos en la vía

aérea de un alvéolo que no ha podido se abierto por la presión que se le coloca.

El daño provocado por la sobredistención de la membrana alvéolo capilar, sobretodo

cuando las presiones de los ciclos se aproximan a la capacidad pulmonar total (35 cm. de

agua) provocando injuria difusa en alvéolos normales por un periodo de 15 a 60 minutos.

Cuando se mantiene por días, aun mejores presiones pico pueden dañar el pulmón normal.

La sobredistención no es el único factor de interés en esto, ya que si no se mantiene un

volumen alveolar mínimo puede inducir o acentuar daño pulmonar. Cuando los volúmenes

son bajos, cada ciclo puede mover el surfactante hacia las vías aéreas terminales, en donde

es inactivado o transportado hacia fuera. La alta tensión superficial predispone a los

alvéolos pobres en surfactante a inundarse. As¡ mismo, existe otra teoría, que supone que
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en los alvéolos sin soporte de PEEP, se produce estres que daña los tejidos de unión al ser

distendidos y colapsados en cada ciclo respiratorio.

Existen estrategias ventilatorias alternativas, como lo son la ventilacion con presión

controlada, ventilación de liberación de presión de la vía aérea y ventilación con un

relación inversa. Estas toman solo 4 variables diferentes a la Fi02: presión de la vía aérea

máxima, PEEP, frecuencia y tiempo de fracción inspiratoria.

Ha habido discusión sobre el mantener normocapnia a costa de una recuperación pulmonar

disminuida y un aumento en el riesgo de barotrauma . Se ha observado un aumento en la

supervivencia, limitando las presiones alveolares sin mantener los gases arteriales

normales. Esta hipercapnia permisiva, permite una ventilación alveolar y presiones

ventilatorias pico menores y una presión arterial de dióxido de carbono (PaCO2) alto. Las

elevaciones agudas dé PaCO2 incrementan la actividad simpática , aumentan el gasto

cardiaco , aumentan la resistencia vascular pulmonar, alteran el tono broncomotor , dilatan

los vasos cerebrales y alteran funciones importantes del sistema nervioso central. Sin

embargo debido a la influencia en estos mecanismos, no se ha demostrado si la hipercapnia

altera la relación ventilación / perfusión en un paciente ventilado.

El manejo de la ventilación en ARDS, debe de ir encaminado a evitar aplicar presiones

transalveolares mayores de las normales (30 a 35 cros de agua), ya que pueden coexistir

alvéolos normales con alvéolos con infiltrados. Segundo, se debe utilizar suficiente presión

transalveolar espiratoria para evitar daño tisular resultante de la depleción de surfactante o

estrés asociado con la apertura y cerrado repetitivo de los alvéolos durante el ciclo

respiratorio. Tercero, bajo condiciones de inflación pasiva, se debe ajustar la presión de

apertura media para lograr intercambio aceptable de oxígeno, extendiendo el ciclo o

aumentando la PEEP. Cuarto, se debe utilizar hipercapnia, cuando no está contraindicada.

El manejo de fluidos y la hemodinámica es parte importante en el tratamiento del ARDS.

Existen dos tendencias en el tratamiento, una, que busca mantener un aporte de oxígeno

normal (DO2) o supranormal, y la segunda, en la que se debate entre establecer un pulmón
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húmedo o uno seco. Se acepta que se debe de mantener una DO2 con un adecuado volumen

intravascular. o

En el tratamiento de ARDS, aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con

ventilación mecánica mueren por daño pulmonar irreversible producido por la ventilación

mecánica . Por lo que se estudia la manera de realizar oxigenación sanguínea con un método

que permita el intercambio gaseoso sin el uso de los pulmones . Muchos equipos de

investigación han estudiado una manera de hacerlo , como por ejemplo , el sistema IVOX de

oxigenación venoso , el sistema 10, o el sistema ECMO, que utiliza una maquina corazón-

pulmón . Sin embargo estos no han sido totalmente exitosos. (47)

La razón por la cual esto no ha sido posible, es por la incapacidad de reproducir la gran área

de superficie de intercambio de los pulmones y el riesgo de coagulación al colocar la sangre

fuera del sistema sanguíneo.

Membranas Artificiales de Oxigenación

Para lograr una buena oxigenación, el primer paso es crear una membrana artificial eficaz,

que permita al libre paso del oxígeno hasta el flujo sanguíneo y la extracción de dióxido de

carbono de este. Se ha propuesto que una membrana artificial debe de contener una línea

celular endotelial, una línea celular epitelial y una membrana artificial con microporos. Las

células endoteliales se refieren a células que se forma en la superficie externa del cuerpo,

órganos, cavidades y mucosa, pueden ser pulmonares, vasculares, hepáticas o de cordón

umbilical. La línea celular epitelial consiste en epitelio alveolar. Estas dos están en contacto

con una membrana sintética con microporos con un ancho entre 10 y 200 micrones, siendo

el ancho preferible de 15 a 30 micrones. Los microporos deben tener un diámetro entre 0.45

y 10 micrones, preferiblemente con un diámetro de 3 micrones. Esta debe de ser compuesta

por material sintético como fluropolimeros, policarbonato, poliéster o celulosa. (47)

Esta matriz, sería colocada entre dos cámaras, una superior y otra inferior, con el lado

epitelial hacia arriba y el endotelial hacia abajo. La cámara superior debe de contener

27



líquido alveolar en solución viscosa. En la cámara inferior se debe de colocar células

sanguíneas de línea blanca para proporcionar un modelo más exacto al pulmón humano.

El sistema de pulmón debe permitir el movimiento del fluido en la cámara inferior, esto

puede ser por una barra magnética o una cámara de flujo , permitiendo estudiar de una

manera mas acertada las interacciones que existen en el pulmón, en un medio controlado.

(47)

Con este sistema básico se han creado varios modelos de oxigenación extrapulmonar con

dos tipos de membranas: (a) Membrana de contacto directo, es empleada en la mayoría de

procedimientos, los subtipos son de burbuja, de película y de disco. Los tipos de película y

de disco forman una fina capa de sangre sobre si mismas y permiten el intercambio a través

de ellas, y han sido sustituidas por el sistema de burbuja que es más fácil de operar. (b)

Membrana de contacto indirecto, son fabricadas con polímeros homogéneos o con

polímeros con microporo y son usadas en sistemas de flujo laminar.

Catéter respiratorio de Hattler

En pacientes con ARDS, en los cuales el tratamiento de soporte ventilatorio ha llegado a su

límite y se tiene el riesgo de una lesión pulmonar permanente, se deben de utilizar métodos

de ventilación extrapulmonar, hasta hoy, el mas utilizado ha sido el sistema de ventilación

extracorporea (ECMO), el cual es de grandes dimensiones y costos altos, además de causar

complicaciones en el 50% de los pacientes. Por lo que Hattler creó el oxigenador de

membrana intravenoso (IMO), que oxigena la sangre antes de entrar a los pulmones, este

consiste en 1000 membranas de fibra hueca de varios pies de largo. El oxígeno entra por un

tubo externo y fluye a través de las fibras en vacia difundiendo a través de poros pequeños

a la sangre. Al mismo tiempo, extrae dióxido de carbono por un segundo tubo. Un balón

central pulsa 300 veces por minuto para mover las fibras y mezclar la sangre, y se implanta

a través de una vena en la pierna, utilizando inserción percutanea, hasta la vena cava.

Permitiendo que los pulmones realicen poco trabajo durante el tratamiento. (47) (Anexo 22)
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Membrana Oxigenadora Intravenosa (IVOX)

Fué el primer sistema de ventilación extrapulmonar implantado en seres humanos, pero

durante su tiempo de prueba sólo fue capaz de proveer un 30% de los requerimientos

básales, siendo necesario un 50% para que sea utilizable clínicamente.

Sin embargo, una variación de esta, el IMO, el cual es un catéter que es insertado a través

de la vena femoral y colocado en la vena cava. El final de catéter contiene un grupo de

membranas de fibra perforada conectada a una fuente de oxígeno externo. El oxígeno

difunde a través de la fibras perforadas hacia la sangre y el dióxido de carbono difunde de

la sangre hacia el tubo recolector.

Este sistema al momento se encuentra en etapa experimental , pero estudios en animales

demuestran que es prometedor . (47) (Anexo 23)

Pulmón Artificial Intratoracico (ITAL)

Es un sistema que se puede conectar directamente a los vasos del pulmón al corazón, ha

tenido un buen desempeño por 24 horas en animales . Funciona con un grupo de fibras que

realizan el intercambio gaseoso . Se conecta directamente a la arteria pulmonar, y puede ser

ajustado para que una porción de la sangre continúe la circulación normal . El ITAL ha

proporcionado los requerimientos completos a una persona en reposo. (47)

Membrana de Oxigenación Extracorporea (ECMO)

La membrana de oxigenación extracorporea (ECMO) es en la actualidad una estrategia

terapéutica mas o menos aceptada en el algoritmo de terapia del síndrome de distress

respiratorio avanzado en los pacientes adultos cuando todas las otras opciones del

tratamiento convencional han fallado.
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El uso de ECMO con aplicaciones clínicas se remonta desde hace mas de 30 años, cuando

Hill et al. (48) informó por primera vez resultadoso exitosos en un paciente adulto con

hipoxémia aguda por falla respiratoria. En 1976, Bartlett (49) fue el primero en

implementar el uso de ECMO en un paciente neonatal. Durante años, el uso de ECMO

como terapia ha sufrido cambios sustanciales en sus indicaciones, técnicas y materiales

usados, y sobre su utilidad en el algoritmo del tratamiento de síndrome de distress

respiratorio agudo (ARDS). El uso de ECMO ha sido frecuentemente debatido desde su

principio y en la actualidad tiene la capacidad para dividir la opinión medica.

No hay ninguna duda que el conocimiento actual sobre la causa y la fisiopatología del

ARDS ha aumentado notablemente durante los años, y que este conocimiento ha tenido una

influencia muy positiva en la incidencia, mortalidad y desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas avanzadas encaminadas a disminuir la iatrogénia ocasionada por las mismas.

El desarrollo de membranas y bombas artificiales cada vez mas tecnificadas va

disminuyendo los riesgos que existían implícitamente al utilizar ECMO y lo hacen en la

actualidad una realidad cada vez más factible.

Hasta el momento , se han realizado dos ensayos controlados aleatorios en pacientes adultos

en donde no se ha podido demostrar un beneficio con el uso de ECMO en el tratamiento de

ARDS (50, 51 ). Sin embargo , la literatura expresa que dichos estudios están lejos de dar

una evidencia sostenible sobre sus afirmaciones. En contraste , un estudio en neonatos

realizado en el Reino Unido mostró claramente los beneficios del uso de ECMO , sobre todo

en los casos severos (52). En la actualidad se lleva a cabo un estudio controlado

aleatorizado sobre el uso de ECMO en pacientes adultos en el Reino Unido denominado

CESAR; sin embargo , la obtención de la muestra planeada (240 pacientes) se ha logrado

obtener lentamente y hasta octubre del 2004 se contaba con un registro de 108 pacientes

(63). Hasta ahora la comunidad médica internacional se basa en el éxito de grupos

experimentales neonatales , pediátricos y de pacientes adultos con una disminución notable

de las complicaciones para tratar la hipoxémia severa (53). El uso de ECMO veno-venoso

se acepta hoy en el algoritmo terapéutico de ARDS principalmente como una intervención

en pacientes en quienes todas las otras opciones del tratamiento no han mejorado la
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oxigenación para asegurar el suministro de oxígeno basal y con amenaza potencial a la

vida. 0

Básicamente la unidad de ECMO consiste en tres principales secciones el acceso vascular,

la bomba, y una unidad o membrana de intercambio para gases.

Existen tres tipos de ECMO llamados veno-venoso, veno-arterial y mixto o veno-venoso

veno- arterial cuyo uso dependerá de los propósitos que se persigan, la modalidad más

aceptada hoy para ECMO es la variante veno - venosa en donde la salida y el retorno de la

sangre se hace sobre una vía venosa percutánea (yugular-femoral, femoro-yugular, o

dirección femoro-femoral) dependiendo de la anatomía individual del paciente. En general,

la cánula debe permitir un flujo tan alto como 6 L/min sin causar presiones negativas

demasiado altas, evitando así el daño adicional de las células sanguíneas, se trabaja en la

actualidad en la implementación de cánulas de doble lumen que optimicen la extracción y

retorno de sangre a la vía venosa y en la concepción de una bomba de rodillo también con

el objetivo de minimizar la iatrogenia. En cuanto a la membrana utilizada por el

intercambio se usa en la actualidad materiales como la silicona que permiten un

intercambio efectivo pero se sigue investigando para la implementación de nuevos

materiales que sean pequeños e igualmente o mas efectivos en el papel del intercambio.

Cabe anotar que los esfuerzos para el mejoramiento de los dispositivos radican en la

consecución de aparatos más pequeños que puedan ser colocados a la par del paciente y que

de alguna manera sean accesibles a una cantidad mayor de la población.

Indicaciones y Limitaciones de ECMO

ECMO ha sufrido cambios sustanciales en sus indicaciones. El concepto original de

mantener concentraciones arteriales de gas adecuadas se mantiene en los pacientes con falla

respiratoria severa , pero intervenciones como ECMO arterio-venosa demostraron un alto

índice iatrogénico y fracaso en los modelos respiratorios.
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El concepto de oxigenar y extraer CO2 de la sangre permite el "descanso" y recuperación

de los pulmones mientras se evita el barotrauma y la toxicidad por oxígeno ocasionado por

la ventilación mecánica con altas presiones. Acercándose más a la mecánica pulmonar

normal en cuanto a presiones y flujos alveolares se refiere.

La terapia de ECMO se volvió una terapia de rescate para el fallo respiratorio en pacientes

en quienes todas las otras opciones del tratamiento no aseguran la oxigenación tisular.

Entretanto, la técnica se usa con éxito incluso en casos en que el fallo pulmonar se ha

desarrollado después del trasplante pulmonar (54).

En una revisión recientemente publicada sobre la experiencia de un centro con 255

pacientes adultos tratados con ECMO bajo condiciones de ARDS la proporción de

Pa02/FiO2 inicial se identificó como un predictor significante de supervivencia (55). con lo

cual se podría deducir que al ser ECMO una medida terapéutica utilizada solo en los casos

mas dificiles y de peor relación Pa02/FiO2 la alta mortalidad o morbilidad no deben solo

atribuírsele a membrana de oxigenación extracorpórea.

La terapia de ECMO todavía es procedimiento caro, que requiere una alta cantidad de

recursos humanos adiestrados en su manejo, sin embargo para pacientes neonatos se ha

mostrado la costo-efectividad claramente, y puede asumirse que basado en un ensayo

comparable en los pacientes adultos, podrían esperarse los resultados similares (56). En

años recientes se ha visto el progreso impresionante en la tecnología de la bomba, el

desarrollo del oxigenador y la habilidad para cubrir las superficies artificiales de

intercambio con anticoagulantes lo que acerca a esta estrategia a la escena clínica cada vez

más. Simultáneamente, la aparición de complicaciones en centros experimentados que usan

la terapia de ECMO es en la actualidad consistentemente baja y sigue mostrando

disminución (55, 56). Este desarrollo nos hace plantear la pregunta si la terapia de ECMO

como estrategia terapéutica asegurará la oxigenación suficiente y permitirá el descanso por

parte del pulmón para convertirse en el actor principal del algoritmo del tratamiento de

ARDS.
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Todas estas formas de ventilación extrapulmonar están en etapas experimentales, su alto

costo, el alto grado de capacitación necesaria para su manejo y la incapacidad de nuestro

país de implementarlas, nos lleva a la necesidad de buscar una nueva manera de ventilación

extrapulmonar que sea de bajo costo, fácil implementación y con resultados positivos.

Ventilación Peritoneal11

En 1927 Boume G. Publica en "American Journal of Physiology" una investigación que

pretendía evaluar la administración de oxígeno intravascular e intraperitoneal al igual que

Singh 1, Shah MJ. con su trabajo "Intravenous injection of oxygen under normal

atmospheric pressure" en el año 1940 (57) y En 1951, Cole F. publica "Intravenous

oxygenation" trabajos de los que aparentemente se obtuvo resultados desalentadores(6)

pero que hacían énfasis en la búsqueda de mecanismos extrapulmonares que darían

posteriormente la idéa básica para la creación de la tecnología extracorpórea con

dispositivos como la membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO) y el oxigenador

endovenoso (IVOX).

La atención de los investigadores continuaba centrada en la membrana peritoneal, sus

cualidades de permeabilidad, irrigación, y superficie la convertían en un sustituto autologo

posible para llegar a sustituir a la membrana alvéolo capilar en situaciones donde el daño

pulmonar era severo.

Awad JA, et al en su trabajo "Intraperitoneal oxygenation. An experimental study in dogs"

(59), "Intraperitoneal oxygenation with hydrogen peroxide " (60) y "Pulmonary support by

intravenous oxygenation through capillary silicone rubber tubing" (61), experimentó con

animales sanos a los cuales les administro ventilación peritoneal tanto de flujo directo como

por medio de vehículos líquidos, los resultados obtenidos no fueron alentadores;

posteriormente se hipotetizó que la integridad de la membrana alvéolo-capilar en dichos

sujetos dejaba "escapar" el oxígeno del torrente sanguíneo hacia el alvéolo hipoxico como

se observo en el trabajo realizado por Schmidt JA, et al . En su trabajo "Peritoneal

oxygenation of normoxic and hypoxic dogs". ASAIO 35 (1):35-9, 1989 Jan-Mar.
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