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1.1. JUSTIFICACION del ESTUDIO.

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA} supone el motivo de inprese de vn elevado
nimero de pacientes en las unidades de cuidados intensivos (LCI). El sindrome de distrés
respinatorio agudo {(SDRA) s ¢l maximo exponente de la IRA grave, dada su clevada
mortalidad y el limitado nimero de recursos terapéuticos de les que en la actualidad se
dispone. En realidad sdlo disponemos de tratamiento de soperte. En ol SDRA se producen
alteraciones cstructwrales, fundamentalmente debidas 4 wn avmento de permeabilidad
endotelial, que comportan un deterioro de la funcidn respiratoria, manilestandose como una

hipoxemia refractaria a pesar de las elevadas concentraciones de oxigeno.

El tratamiento sintomatice del SDRA se basa habilwalmenie en la ventilacion
nwecanica empleando elevadas concentraciones de O v la aplicacién de presién positiva
espirateria final {PELP) con i fin de evitar el colapso alveolar y aumentar el reclutamiento de
unidades alveclares, con objeio de mejocar la oxigenacidn arterial. Ln los Gltimos afios se han
propuesto tratamientos allemativos poco invasives como ¢l cambio de posicida de decibite
supine a decubito prono para mejorar las relaciones ventilacion-perfusidn Wﬂj} o ¢f empleo
de voldimenes circulantes redugidos, hebilualmente scompaiivdos de hipereapaia pemmisiva
pura disminuir 1 velo-barsiraumatismo. Entre 105 watamientos més invasivos estarian la
oxigenacidn imravaseular mediante mecanismos de circulacion extracorpirea como ECMO
{extracorporcal membrane oxygenator). Otras medidas tecapéuticas encamimadas a mejorar el
intcrcambio gasenso inclayen la admindstracién de surfactante ¥ 1a ventilacion liguida con
pertlucrocarbonos.

Recientemente, ol descubtimicnin del éxido nitrico (NOY come ol principal
vasodilatedor endogenc del organismo, que es producide principalmente pot el cndolelio

vascular, ha abieno un nueve campoe de investigacién y abordaje terapéutico det SDRA. En

—_

—_—
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1993 aparece la primera publicacidén que demuestra la mejorfa en la oxigenacién aderizl, el

descenso del cortociccuito (she) infraputmonar derecha-izguierda y ol descenso de la presién

arierial pulntonar media (PAPM) 2] scr administrade por via inhalatora.

Aunque ¢l tratamiento con NO no pareee distninuir la ¢levada modalidad del SDRA,
su empleo a dosis consideradas actualmente como no ioxicas, podria estar justificado en
aguellos pacientes en los que el empleo de las medidas lerapéuticas habituales no consigue los
cleclos  desrados. Ademds la investipacion cocaminada s una mgjor compreénsion
fistopatolopica de la TRA grave del tipe SDRA o del Ii'pc- lesion pulmonar aguda (LPA) sigue

siendo plenamenie vigente.
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1.2. INTRODUCCION y GENERALIDADES' 2

La funcion fundamental del aparaio respiratorio es ol intercambio de pases. Ello sa
realiza, en situacién fisiolégica normal, de uma forma cxtremadamente eficiente. A
CONNNUACION 5¢ ConCrelan cslos conceptos.

La ventitacion alveolar {¥VA) es la renovacion ciclica que se produce del volumen de
ras que se ponc on conlacto con los alveolos. Pora elio es necesaria la via respiratoria, 1a cual
permite la entrada del aire por la nariz y/o por la boca en direccién hacia la traquea. Una vez
en la traquea, la via aérea se va subdividiendo progresivamente basia 23 veces, las codles se
distribuyen de 1z siguicnte manera (ver fig. 1k La zena de canduceion, que suele abarear
hasta la 16* subdivistén: Inictalmente se subdivide en dos brooguios priocipales (derecho e
1zquicrde), el derecho sc divide en tres bronguios Iobares, micniras que el izquierdn o hace
on dos bronguins lobares. Eslos a su vez se dividen en midluples bronquing sepmentanos e
inoumerables bronquiclos terminales. - Los bronquiclos torminales son las vias aéreeas de
menor lamarin sio sacos alveolarcs. La zona respiratoria, sc compooc de la zona de
transicidn, la cual =2 inicia a partir de la 177 subdivision y que es aquella zona a partir de los
bronquiclos terminales, dondc se inician los bronquigles respiratorios }:I la zona dc
intepeambio, 1a cual seioicia a partir de 1a 21° subdivisién donde residen los canales v sacos
alveolares. Se calcula que existen unos 300 millones de alveobos. Asimismo, para gue la VA
se produzca, of necesaria Una correela mecanica respiratoria. Los mosculos respiratorios que
se contraen duranie la inspiracian son ¢l diafragma ¥ los misculos intereostales, micntras que
en aqucllas situaciones en las gue Ja wspiracidn se realiza de forma forzada {e).. disnea,
inspiracidn forzada), se comtracn ademas los escalenos v el esternocleidomastoides entre

oS,
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Figura f. Arbol traquegbronguial. [isribucian de ln via aérea segln el numero de
subdivisiones {Tomado de A, Apusil-Vidal. Neumologia clinica. Barcelona, Doyma, %32},
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Wimern de disinencs

La conirpccion de los mdsculns tespimatorios Inspiretonios proveca un deseenso de la presidn
alveolar por debajo de la presion mmastérica y ello da lugar al paso del gas desde el exterior
al interior de la via respiretoria, Una vez finalizada la inspiracién se inicia la espiracion, que
en condiciones normales es pasiva, ya que la relajacion de los museulos respiratonios v la

presidn de retracetdn eldstica de la caja tordcica y parénguima puimonar almacenadas durante

Fl
1

12 inspiracion, son sulicienics para permilir el correeto vaciado pulmonar. La espiracion puede
ser lambién activa mediante la confraccién voluntaria de los misculos abdominales
uspitatorios (rectos, transversos, oblicuos mayor y menort v lambién los intercostales
intemaos.

Con relacion a los volimenes y capacidades pulmonares, es precise comentar los
siguientes conceptos: El volumen de gite que entra en la via respiratoria de forma ciclica se
conoee con el nombre de volumen fidal o ¥y o volumen corrienie o volumen circulante, y
aproximadamente es de wros 500 ml en ¢l adulto sano. La cantidad de gas que conseguimos
Cspirar o partir de una espiracidn forzada es el volumen de reserva Lipirateric (VRE). El

volumen que queda en el interior de los pulmones tras una espiracion forzada constituye el
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llamado volumer residual (VR). La suma del VRE + YR constituye la capacidad residical
funicional (CRF). La CRF constiluye ¢l valumen de gas existente en el pulmién cuandn existe
¢l equilibrio de las fuerzas de expansidn de Ia caja tordcica con las fuerzas de retraceion (de

igual magnitud, pere de seatido contrario) del parénguima pulmonar.

4 El volumen que somos capaces de

inspizar a partit de una inspiracién

WRI

normal ;5 el volumen de reserva
inspiratorio (VRI}. La capacidad

¥r inspiratoria (CI) se define como la

surma del VRI v del V. La suma de

VRI + ¥y + YRE consituye la

Yolumen (13

[ 1
M
-
M
=

capacidad  vired  forzada  (CV),

¥ ¥ mientras que 1z suma de CV + VR es

la copacidod pulmonar totad {CPT)

{ver dip. 2).

| Y ¥

Fig. . Volhmenes pulmonates.

La cantidad de pas que entra ¢n contacto con ¢l drhol tragueobronguial se conoce coma
ventilacion minwta (VE), asi en un adulio sane se calcula multiplicando el Vi {500 ml) por la
frecuencia respirataria (Fr) (15 resp/min), lo cual da unos 7500 ml/min. La VA consttuiria
unicamente aguella panie de VE que cnira en contacio con fa zona respiratoria. Hay por lo
tanto que restar de ka VE una parte del gas que gueda en confacto con T zona de conduccidn
5in ¢ontactar con la zona respiratoria. A eséa zona se la conoce come espacio muerto

anaimico (EMA), v se cstima que asciende 2 150 ml en ¢l adulto sana. Asi pues la VA se
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calculard como [V - EMA) - [r, o sea (300 ml - 1530 ml) - 15 resp/mun, lo cual da un volumen
de 5000 mlfmin.

E] sistcma respiralone posee una determinadas propicdades mecdnicas que pormiten
una adecuada funeidn respirtoria. Dichas propicdades pueden clasificarse cn estdticas o
dindmicas. En primer lugar v en relacion a las propiedades mecinicas de lipo eslitico, tanto la
caja loracica como ¢l parénquima pulmaonar son estructuras chisticas, Una variacién de
presicn comperta un cambio de volumen v viceversa, La curva que expresa la refacion entre
el cambio de velumen v el cambio de presion es la distensibifidad o complianeia fordcica en
el caso de la caja oracica, pulmonar en el caso del pai;énquima pulmonar ¥ respiratoria en el
caso del sisiema respiratorio en conjunto. En los cases de un sislema respiraforio paco
distensible serdn precizos grandes Incrementos de presion para conseguir un clerio cambio de
volumen, micnimas gue siel sistema es muy distensible, con pequedos cambios de presidn s
grnerarin estos mismos cambios de volumen. En sepunde lugar y oen relacion a las
propicdades mecinicas de tipo dindmico hay que mencionar que la resistencia (R) que ofreee
el paso de un fuyo de gas hacia el interior del pulmén obedece 2 la ley de Poiszuille,
B =&t/ ar, dedonde 5 es la viscosidad del gas, ¢ 1a lengitud de la via adrea v r el radio
de ia via aérea. Cllo significa que a medida que ¢l gas avanza hacia las vigs aéreas mas
distales, la resisiencia de las vias acreas (Raw} al movimiento de gas disminuye puesto que el
area de seceidn aumenia. El valor de Is Raw va estrechamente Jigado al volumen pulmonar,
ra que durante 1a inspiracién, y debido a fa estruciura tridimensional pulmonar, el didmetro de
la via aérea aumenta y desciende ast 1a Raw, micntras que durante la espiracion s¢ produce ¢l
fendmeno eantrario.

Los alveolos estin recublentos de una delgada capa de surlactante, que les confiere una
baja tensidn superficial. La tension superficial en una superficie curvada otiging una presion

dirigida hactal el intenior de 1o curvatura, La magniwd de esta presion viene dada por la ley de
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Laplace: P 27/ r, de donde P es la presion, T es la tension superficial y » ¢l radio de la
curvalurg, D¢ dicha ley se deduce que cuanto menor es el radio, mayor es la presion en el
interior. Es por ello gue de dos burbujas de jabén la pequefia se fustona a la mayor, dade que
exisle ung presion superior én su inlerior. Su analogia en el modelo biofisico de un alvesls
indica que ias propiedades del surfactante, al disminuir la tension superficial, impide el

4
calapso alveolar’,

1.2.1. DIFUSION ALVEOLO-CAPILAR DE OXIGENO,

El intercambio de (J; ¥ CO enire el alveolo }'. ¢l eapilar s¢ produce de forma pasiva,
por diferencias de presidn parcial de gases tal ¥ como establece Ia ley de Fick, la cual dice
que ¢] fluje de gas que awravicsa una membrana de tejido es diveclamente proporcional a la
superficie de tgjido, a la diferencia de concentracion de pas entre los dos lados de la
membrana v 4 Una constante de difusidn, ¢ inversamente proporcional al cspeser de dicha
membrana, La constante de difusion es directamente proporcional a s solubilidad e
inversamente proporcional a la raiz cuadrada del peso moelecular.

Asl pugs: Vgas = {drea intercambio/grosor membrang) - (AP} -1,

de donde Vpas es el Aujo de gas, AP la diferencia d¢ presion parcial del gas entee un lado ¥
oire ¥ 1D I3 constante de difusion. Es por esto que la difusion de CO; es nwucho mds ripida que
la de (35, ya que la solubifidad del CO; es mucho mayor gue la del O ¥ la diferencia cn ¢l
peso molecular es pequena (32 v 44 daltons). En el individua sano en reposo ¢l tizmpo que el
hematie estd cn contacto con ¢l alveolo es de unos 0.75 segundos ¥ lz difusidn es completa en
0.25 sepundos. Durante ¢l ejercicio disminuye el espacio de Hempo entre ¢f contacio de
hematie ¥ alveolo hasta 0.25 segundos ¥ en condiciones normales cllo es suficiente pira

mantener una corpecta difusion.
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1.2.2. PERFUSION.
En el pulmén existen dos tipos de circulacidn, la circulacidn bronguial que autre a las vias
respiratorias ¥ la circulacion pulmonar. Los cambios en el gasto cardipes (GC) son

ripidamente asimilados en la

2ona1 circelacian pulmenar, Elte es
Palw =Pa=Pv

debide al reclutamiento  de

L
Zona 2 vases colapsados, a la mayor
Abveotar Pa>Palv>Pv 1
Paly .

Pa@w perfusion  de  aguellos  va

Artena Vena :
| Cistancia perfundidos ¥ a la mayor

-
@ cantidad de wijido elastico que
—r Py

Zona d h | e
. . 4 C arten
Pax-PuaPaly Fivio dineg Tecunr a5 a%

iy

Figura 3. Esquema que ilustea das difecentes zonas de Wast. pulmonares (a diferencia. del
reste de arterias sistémicas). Los cambios de Ja perlusion on las diferentes dreas del pulmin
pueden explicarse eo parte por las zonas de West. La perfusion ap es eniforme en tedo el
pulmon, Asi pues se describen tres zonas conocidas como las yonas de Wesl: La zona 1 es
aquella oo la que I presién alveolar es supenor a la presion arterial ¥ ésta a la presitn venosa.
En esta zona el régimen de perfusidn habitualmente ¢s muy bajo y suele corresponder a las
zonas mas apicales del pulmén. La rona 2 s aguells en la que la presidn arterial supera a la
presicn alveolar v ésta a la presion venosa, En esta zonz el flujo sanpuince depende de la
diferencia de presion arterial v alveolar. La zona 3 cs aquella en la que ta presion arterial
supera a la presién venosa y ¢sta a su vez a la presion alveolar, dependiendo en este caso el
fujer e Ja difercncia de presion arterio-venosa y siendo ésta fa zona en la gue se encontrard ¢l
mayor volumen de {Tujo sanguines. Estas zonas son zonas funcionales ¥ oen tingln caso son

anatdmicas (ver fig. 3). La circulacion de la sangre a través de las arteras pulmonares

presenta una determinada resistencia igual que en cualquicr otrg sistema fsico de fluidos. Ello
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significa que la resistencia a través de un tuba ¢ un circuite [y por analogia con los circuitos
gléctricos} es dircetamente propoercional a ]z caida de presidn entre los dos extremos del tubo
e inversamente proporcional al flujo de fluide que circula por el intedor del mismo. Asi la
resistencia vascular pulmonar (RVP):
RVE = {PAPM - PCP) - 80/ GC

y s¢ miden en dinassem”, de donde PCP es 1a presion del eapilar pulmoaar v 80 es ¢l factor
de conversion de mmHg/l/min a dinasscm™. En relacion a la circulacion de ia sangre a través
de las arterias pulmonares es preciso conocer une de los mis imporanies mecanismos de
adaptacion en los mamileros, este fendmeno es el conocide con e nombre de
vaspcunstriccidén hipoxica. Asi e conoce a la vasovonsiecion gue se produce en aquellos
territorios alveolares cn los que la presidn alveclar de oxigeno desciende. T.a finalidad es
disminuir €] flyjo sanpuingg de aquellas zonas poco o mal ventiladas, adecuando de este
mado las relaciones V/Q} de una fonma dptima. En la acivalidad no s¢ conoce todavia el
mensaero gue avisa del descenso de la presion alveolar de oxipeno aunque se sospecha que es

una hemoproteina de ka membrana alveolo-capilar’.

1.2.3. RELACIONLS VENTILACION/PERFLUSION.

Para hablar de las relaciones de la ventilacidn/perfusion es impreseindible conocer 12 ecuacion
del pas alveolar.

PAQ; = (PB - PvH;0) - Fidy - (PaCOu/R}

de donde PAQ; s ]a presion parcial alveolar de O;, PR es la prasidn bargmétrica a nivel del
mar, gue es de 760 mmlig, Pyl ¢s la presidn parcial de vapor de agua a 37° que es de 47
mmHg, Fil); es la lraccion inspirada de oxizeno, que ¢n ¢l aire es de 0.21, PaCO; es el valor
de la presion parcial de €04 en sangre arterial ¥ R es ¢l cociente respiratonia (relacion cotre

produccion de €0; ¥ consumo de O3) quis en siluacién normal es de 0.8,
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En siwacion ideal la ventilacion deberia ser iguaf a ta perfusion, ¢ sea ¢l cocienle V/Q
aproximarse a la unidad. Cuando ol cociente ViQ) es baro significa que iz ventilacidn es
desproporcionadamente baja en relacion a la perfusian, mientras que un cociente VIO aito
significa que la ventilacién ¢s desproporcionadamente alta en relacion a la perfusion, Cuando
expsten zonas del pulmon bien perfundidas pero no ventiladas se puede producic ¢l lamado
cortacircuite intrapulmanar derecha-izquierda o sfuer intcapulmonar. Se puede establecer
como normal un Shune intrapulmonar que no excoda ef 5 % del gasto cardiaco ¥ que es
atribuible a la circulacion brooguial ¥ a lz sangre que proecdente de las adlerias coronanas a
traves de las venas de Tebesio vueive al ventricula izquierdn sin pasar por el pulmén. La
magnitud del shnnt se estima en clinica mediante los contenidos de oxigeno o formula de
Berggren:
Qs = (T - Cala) H{C0'0 - CvDa)

de donde Ce'y o5 ¢l contenido de oxigeno cn el capilar pulmonar, Cat)s s ¢l contenido de
oxigeno de la arteria y CviD; es el contenido de oxipeno de la sangre venosa mezclada. Ei
intcrcambio pulmonar de gases depende de {z presion alveolar de axigeno, la presion venosa
roczelada de oxigeno y de los cocientes VAQ. Un excelente indicador de la uniformidad de los
diversas eocienics Vi) ¢s ia dilerencia o gradicnie alveolo-anerial de oxigeng {DAalh). En el
pulttdn mormal estd entre 5 y 15 mmEg, cllo e5 debido 2l cortocircuite intrapulmonar
derecha-zquicrda o shuat intrapulimonar fisiolégico debido a la existencia de las venes de
Tebesio y la circulacion bronquial.

Kl ©; s¢ transpona uiido a la hemoglobina (HE), 1o cual supone ¢ 2 % y disvelto en
el plasma, el 1 %. El cdleulo de bos contenides de oxigeno se realiza del signiente modao:

Ce'0h (mib 03/100 ml sangre) = (Hb - Sad; - 1.39) + fPAQ; - 0.003)

de donde Hb es el valor de la hemoplobina cn p/dl, Sat0; se entiends que es del 100 % para ¢l

cdleulo del shuns (cuando la PAQ o5 superior a 150 mmHy}, 1.39 es la cantidad de oxigeno




firgduccidng Introduceion y Generalidades. 23

(en mi) que transporta 1g de Hb, PAQ; es la presién parcial alveolar de oxigeno en mmlp
respitando con una Fild; de 1 y 0003 s la solubihidad del oxigeno en plasma (0.003 ml por
cads mmHg de PO, El primer paréntesis abarca ¢l oxigene unido a la Hb, mientras que el
sepundo abarca el disuefto en el plasma.

Cals (ml O,/ 100 ml sangre} — (Hb - Sat0; - 1.39) + (Pa0; - 0.003)
de donde la Sat0; es la saturacion anerial dc la Hb y PaQy, la presion parcial de On en sangre
arterial.

Cv; (m] 0p/100 ml sangre)} = {1ib - SatvQ; - 1.39) + (Pv; - 0.003)
de donde la Salv(; es ]a saluracidn de la sangre venosa mezclada ¥ Pv0y es la presidn pareial

de [a sanpre venosa merelada,

1.2.4. TRANSPORTE E QXIGENQ.
Para el normal funcionamiente del metabolismo aerobio es precise ¢l apeorte del
nxigene a los tejidos. Dicho aporte o DQ: {trensporte de oxigeno u axygen dedivery), depende

de la Ca); y Jdel G, asi pues:

D0z = GO (Fmin} - Ca0; {ml Ca/100 ml sangre) - 10

Cuando cxiste un aumento de das necesidades de oxigeno el organismo st adapta de
forma aguda aumentando la extraccion periférica de O, ¢ incrementando ¢l GC, mientras que
de forma progresiva lo hace favorccicndo la poliglobulia o desplazando 1a curva de
disociacidn de la Hb hacia la derecha. El descenso del pH, el aumento de ia PaCO; y el
aumento de [a temperatura, asi como 2] ascenso de lgs niveles de 2-3 difgsfogliceratlo (2-3-
DPGY desplazan 1a curva de disociacidn de 1a Elb hacia la derecha con lo que se favorece el

pase del gxigene a los 1efidos con mayor facilidad. En otras palabras, para la misma PaO;
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existe und menor saturacion, indicando que se ha cedido axigeno. Las siluaciones contrarias

desplazan lz cerva hacia laizquierda y con ello dificulian que la Hb ceda of oxigeno.

1.2.5. CONTROL DE LA VENTILACION,

El adulo sano es caparz de mantencr estables wanto 1a PaCh como la PaCOy a pesar de
los eumbios metabolices que pueden inducir variasiones tanto en ¢l consumo de oxigeno
come en la produccion de CO. Para ello son precisos cambios en el patrdn ventilatorio
normel, aumenlando ¢ disminuyendo [a VA, El control de la ventilacion es llevado a cabo por
los receptores y los centros nerviosos. Los receptlnres s distinguen por su funciom ¥
lpcalizacion: Los receptorces polmomares rosponden a estimulos de estiramiento del
paréoguima pulmonar v 2 b imitacidn de la via adrea, Las quimiareceptares sc clasifican ¢n
periféricos, situados en bk aorta v 1a bifurcacion carotidea, que responden a Jos cambios ¢n el
pH. ¥aC0; y PaC;, ¥ centrales, situades cerca del centro respitatorio, que responden a
cambios cn ¢l pH y la PaCO;. Los rc.cepmres musculares ¢sian situados a nivel del buso
muscular y responden a estimulos de estizamiento muscular, Los centros perviosos implicados
en ¢l control de la venuilacidn son ¢l eentro respiratorio ¥ la coneza cerebral, Ll centro
respitatorio se encuentra situado €n el tronco ecrcbral, ¥ esta formado por el centro apnéusico
{protuberoncia) v ¢l ncumotaxics {bulbo). Las neuronas del centra respiratorio, una vez han
totegrado la informacién procedente de los distintos receptares, centrales ¥ peviféricos, y de la
CoTteza Cerebrnl, 5¢ excitan ¥ se inhiben pepddicamenic dande lugur a un deteeminado ritmo ¢

intensidad de cada ciclo respiratornio.
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1.3, INSUFICIENCIA RESPIRATORIA"¢,

Come se ha dicho, la funeidn primordial del aparato respiratorio consiste en transportar ¢l
oxigeéne de la simbslera basta la sangre, manteniendo up nivel de oxigeno adecuado a las
necesidades del organismoe y garantizande la eliminacion de COy, Los valores normales de
Palks y FaC0; son 90 = 5 y 40 £ 5 mmHg respectivamente. La alteracion de esla funcion
constituye 1a Hamada insuficiencia respicatorna, lu cual se define como aquella situacion en la
que la FaO; vstd por debajo de 60 mmHg  {con exclusion de las comunicaciones
intracardiacas derecha-ivquierda) y/o la PaCO; esta por encima de 50 mmHg (con exclusidn
de la hipercapnia secundaria a la alcalosis metabdlical, estando en reposo v a nivel del mar,
Se denomina hipoxemia al valor de PaGy inferior 2 60 mmHy en sangre arerial., Asimismo s¢
considera que la hipoxia es ia falia de oxigeno en 1os tejidos, pudiendo o no ir acompafada de
hipoxemia. La hipoxia a su vez puede clasificarse en hipoxémiea cuando estd provocada por
Ia hipoxeria de la causa gue seg; tirr;ﬂaturia, pur una deficicnte circulacion sanguinca, caso
del shock.; anémicz cuande hay wa déficit cualitativo o coantitative de los hematics, caso de
la anemia: y diséxica cuande cxistc uma alteracion en ¢l vso del oxigeno por parte de las
mitocondrias, caso de lu imoxicacion por cianurg. 4
1.3.1. MECANISMOS DE PRODUCCION DE LA HIPOXEMIA:

1311, HirgvesTICACKIN ALVEOLAR, Ta VA o5 la cantidad de gas que se pane en contacto
con Jos alvendos, [a reduccion de la VA cotnparta ung hipoventlacidn y con ello un descenso
en la eliminacidn de €05, lo cual da lugar a una situacidn de hipercapnia. La hipoxemia se
produce porgue en esta situackon la PACG; disminuye. La IDDAaO; es nonmal ¥ 1a hipoxemia se
comrige rapidamente al ventilar al pacicote con Oy Las situaciones patoldgicas que mds
frecuentemente generan este tipo de hipoxernia son la intoxicacion por firmacos depresores

del sistema nervioso central, las enfermedades del sistema nerviose central y de los musculos

perifinicos ¥ las obstrucciones de 1a via respiratoria prineipal.
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1.3.1.2, LIMITACION DE LA DIFUSION ALVEQOLO-CaPILAR LE OXIGENGO. Esta situacidn se pucde
acompafiar de hipocapnia, de un aumento de la VE, un aumento de la DAald; ¥ una
correccidn de la hipoxemia despoés de respirar O a altas concenlrgcivnes. Formaran parte de
cste grupo §as fibrosis pelmonares ¥ 1a realizacidn de ejercicie a grandes alturas donde habria
un descenso de la presion barométrica v con ello una menor PAD,.

1.3.1.3, CORTOCIECUITE INTRAFULMONAR DERFCHA-TZGUIERDA O SHVT INTRAPULMONAR,
Lsta situackin la podemos observar cuando hay dreas del pulmdn que no estdn ventiladas v si
perfundidas. Poeden cursar con hipocapnia, con aumento de la VI, clevaeon del DAa0; y se
caracterizan por no fevertir la hipoxemiz a pc&ar de la venlilacion con clevadas
concentracionss de O Dentro de este apadado son tipicas la neumonia. [a atelectasia y <
edema pulmonar.

1.3.1.4. DESEQLILIBRIOS DE LAS RELACIONES V/(}. Esta ¢s la principal causa de hipoxemia.
Cursa con ponmo o hipercapria, YE notmal o cievada, DAad; asmentado, con bucna
respuesta a la administracion de (3, La mayoria de enfemedades pulmonares cursan con un
mayor & menor deterioro de las relaciones VAQ,

La hipercapnia pucde darse como consecuencia de lupoventilagion alveolar v por los
desequilibrios en las relaciones de VAQ. Para diferenciarlas hay que caleular la VE y la
A0y, usi pues en la primera [a VE esta reducida y la DAal); o514 conservada, mientras que
en la sepunda la VE osta conservada o aumentada y Ja DAaO; es alta.

Los signos ¥ sintomas de la insuficietcia respiratonia estdn en funcidn de la severidad
de la hipoxemia ¥ la hipercapnia. Asi apante de la sensacidn de disnea, puede aparccer
cianosis, traslpmos neureldgicos come apitacion, incoordinacidn motora, somnpolencia o
disminucidn de la capacidad intelectual ¥ trastornos del aparato cardiovascular como la

taguicardia ¥ la hipertensian arterial. Si la hipoxemia s¢ acentda pucde aparccer depresién del
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nivel de eonciencia, bradicardia, hipolensian, ¥ finalmente fa muerte. Las manifestaciones
secundarias a la hipercapnia suelen ser @ante neurcldpicas (desonentaciim témporo-espacial,
agitacién, somnolencia, obnubilacién v eventualmente coma) como  cardigvaseularcs

{sudoracion, taquicardia € hiperiension}.

1.3.2. CLASIFICACION DE LA TNSUEICIENCIA RESPIRATORIA

La clasificacidn de la insuficiencia respiratoria puede hacerse en luncidn de la
cvolucion (agudn o crémica), en tuncion del mecanismo patogénico o en funcion del nivel de
CU‘;:

1.3. 2.1, INSUFICIENCIA RESPIRATORIA HIPERCAPNICA. A suU vez ésta puede ser que ocurra en ¢l
contexto de un pulmon sano o patoldgics. En relocidon a la insuficiencia respiratoria
hipercapnica con polmén sano, destaca el hecha de gue la VE estd reducida, la DAaCh as
normal y la hipoxemia se corrige con O En este caso ¢l mecanismo patogenético es la
hipoventlacion alveclar. Gntre las mds frecuentes hay que destacar la intoxicacion por
farmacos sedantes del sistema nervioso ceniral, las enfermedades neuremusculares y las
obstrucciones de la via aérea principal. En relacién a la insuliciencia r«:spiramri_.a fupercipnica
con pulmdn patalogico, la VE estd conservada o aumentada, la Daa®, aumentada v la
hipoxemia sc¢ cortige también con (: En este caso el mecanismo patopenctico os e
desvquilibrio de las relagiones VAQ. Entre elias cabe destacar la bronquitis crénica y la
apudizacidn del asma.

1.3.2.2, TRSUFICIENCIA RESPIRATORIA S[N HIPERCAIMIA. A su vez esta puede ocurrir de forma
aguda o de forma crénica. Cuando es aguda cursa con VE aumentada, hipocapnia y aumento
de la 13420, con muy discreta o nula respuesta a la administracion de O En este caso ¢l
Mecanismo palogendtico es una combinacion del sfwar intrapulmonar y las desequilibrios en

las relaciones W/, Aqui cabe destacar las que sen localizadas como la neumonia, e
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tromboembolismo pulmonar v la alelectasia, v las que son difusas como el edema apndo de
pulmén cardiogénico v el SDRA, Cuando es erdnica cursa con VE nomal o alia, DAaCH
elevada ¥ la hipoxemia se corrige con Oz El mecanismo patogendtice principal son los
desequitibrios en las relaciones V/Q. Forman parte de este grupo las enfermedades
pulmonares obstructivas crdnicas egmo ¢l enfisema pulmonar, la agudizacién del asma, las
enfermedades iatersticiales pulmonares difusas y las enfermedades vascutares pulmonares

cronicas.
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1.4. SINDROME de DISTRES RESPIRATORIO

AGUDO’,

1.4.1. EYOLUCION DE LA DENOMINACION DEL TERMING RE SDRA.

Durante la segenda puerra mundial se pude  apreciar como los  sofdados
politraumatizados con gran pérdida de sangre presentaban una insuficiencia respitatona aguda
grave a la cual se la denormind "pulindn homedo”. In la puetra de Vietnam dicho cuadro pasé
a denominarse "pulmdn de Da Nang” o "pulman de shock”, Hasta la actualidad son diversas
taz denominaciones como “lesidn alveolar difusa®, ;'cdemﬂ pulmonar por permeabilidad”,
"midmén de bomba®, "puimén del respiradoe”, "atelectasia congestiva®, "insuliciencia
pulmonar post-traumdtica”, "pulmén  hepatizade”, "consolidacion pulmenar progresiva®,
“enfermedad de las membranas hialings del adulto” o "lesidn 2guda pulmonar”. En la
agtuilidad 1a denominacidn aceptada es de “sindrome de distrés respiratonio agudo™

Ashbaugh et al® en 1967 dt::h:ri-hcn por primera ver ¢l térming de disirés respiratono
apude del adulte, al estudiar doce pacientes en los que derecté hipoxemia refractaria a
concentruciones clevadas de oxigeno, una disminucidn de la compliancia pulmonar ¥ lu
presencia de infilicados atvealares bilaterales en da radiografin de torax, sin respuesta 2 las
medidas (erapéuticas habituasles. La avtopsia realizada en sicte de los doce pocientes
estudiados mestrd unos pulmones hepatizados con un peso aumentado ¥ microscopicamcate
s¢ objetivaron lendmenos de hiperemia, cogrosamiento y congestion capilar ¥ dreas de

alelectasia. Ashinismo, s¢ objetivaron numerosos mactéfagos ¥ membranas hialinas,
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1.4.2. FISIOPATOLOGIA DEL SDRA.

El trastomo de permeabilidad endotelial es ] mecanisme fisiopatoldgice Mundamental
en el SDRA. Durante el SDRA se pone en marcha una reaccién infllamalona en cadena, en la
que actian mecanismos celulares v humoeates. El hallazgo de leucocites polimorfonuclcares
en los lavados broocoalveelares efeclvados en pacientes con SDRA hace pensar que dicha
célula juepa un papel esencial en lz fisiopatologia del SDRA. Incialmente se creia que el
estimulo inicial ¢s capaz de poner en marcha la activacion del sisterna del complemento, el
cual penera mpulsos quimioldcticos ¢n los polimorfonucleares de los capilares pulmonares
que son capaces de producir una lesién endotelial a través de la produccidn de radicales
Wixicos del oxigeno, proteasas, metabolitos del aode araquidénico ¥ factor activader
plaguetar, Sin embarge €f hecho de gue et SDRA esté presente on pacientes newtropénicos
hace pensar que el papel de Jos neutréfilos no es central. Otra hipotesis seria que en realidad
sen los macrdfagos 1os responsables 4 1a lesion endotelial, al poseer una vida mas larga v un
mayor peder citotdxico, aparie de su gean poder de célula repuladora de respuesta inmune,
siendo capaz de formar citoguinas, que son utilizadas como mediadores. Algunas de estas
ciloguinas telacionadas con la patoginesis del STIRA son el factor de necrosis tumoral o TNF,
lns interleugquinas 1, &, $ (J1-1, IL-6, 1L-8) ¥ el interferdn gamma (1FN-y), capaces de
favarecer la quimiotaxis de los newirdlilos hacia ¢l pulman y asi favorecer a lesion alvenlo-
capilar,

Asimismo, ¢ hipapolisacarido de 1z pared de las bacterias gramnegativas o endolpxing
liberada por ta destruecidn bacleriona e5 ¢apax de peocrar un estinlo sobre nowtedfilos y
macritagas para liberar material citotoxico capas de lesionar la célula cndorelial. La lesién de
ia celula endotelial ¥ de la membrana alveolo-capilar condiciona un aumcnte de la
permeabilidad que es ¢ que favorcee el acimulo de liquide, primero en ¢l intersticio y

posteriprmente en ¢ espacio alvealur. Para determinar la diferencia entre ¢ edema
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hidrostdtico ¥ el edema por permeabilidad basta con comparar la concentracidn de proteinas
de las vias respiraterias con la del plasma. Algunes autores afimnan que un valor de Q.5 es
diagndstice de edema hidrostdtice, mientras que un valor superior a 0.7 lo es de edema por

permeabilidad.

1.4.3. ANATOMIA PATOLOGICA DEL SDRA.

El aspecto histopatoldgice depende en pran modo del momente evolutive del proceso,

diferenciandose tres fazes principales:

1.4.5. 1. LA FASE IMICIAL O FASE EXUDATIVA s¢ produce duranic la pnmera scmana de
cvolucion. Se caracteriza por edema alveolar © interstcial rico en proteinas, leucocitos,
macréfagos, hematies ¥ fibrine, Estos forman las membranas hialinas, que no son mds que
fibrina y restos celulares. En esta fase hay abstruccién vascular debide 2 la compresidn
capilar por el edema y a los ﬂ:nﬁmen{_}s de microtrombosis. Tambidn se puede apreciar en esta

fase una denpdacion de la membrana epitelial e hiperplasia de [as células epiteliales.

-
i

b4.3.2. BN LA FASE INTERMEDIA O FASE EVOLUTIVA, entre a 17 ¥ 2* semana, predomina cf
estadio de organizacién y proliferacion, con menor importancia del edema y la conpestion. La
capa cpitelial esti formada especialmente por neumaocilos tipe 11 En esta Fase se inicia la

fapocitosis de [as membranas hialinas.

1.4.3.3. Ex UNA FASE TARIDHA O FASE FIBRGTICA que se produce a partir de las dos semanas de
evolucion la fibrosis es el hecho predominante. Existe obliteracion de espacios alvealares y
bronquiales. En esta fase s¢ observan los cambios vasculares andtomo-patologicos tipicos de

la hipertension pulmenar, con un ehgrosamiento de la capa muscular de las pequefias artenas.
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L.4.4, MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SDRA.

Las manifestacioncs clinicas del SDRA {tos, expectoracion, fiebre etc...) son variables
¥ dependen del factor etiolépico. La sensacion disneica suele ser rapidamente progresiva, se
acompaia de hiperventilacidn y no mejora con el apeorie de oxipeno. En fa radiwoprafia de
torax habitualmente ya se pueden pbservar infiltrados bilaterales tenues que posteriormente
pasardan a ser confluentes. En la exploracion fisica destaca la presencia de esteriores
crepilanics secos en la mavoria de las ocasiones y. puede existir cianosis. Si la hipoxemnia no
s& consigue carregat con medidas de soporte ho Invasivas serd precisa la intubacidn teagueal y

¢l soporte con ventilacidn mecanica y ol uso de FiOp elevadas y PEEP.

14,5, SEVERIDAD PEL SDRA .

En 1988, Murray ot al” establecicron cuatro parametros que se wiilizaron para
catalopar la severidad de la lesién pulmonar aguda, Estos pardmetros eran el nimero de
cuadrantes afrctados cn la radiografia ;'.I:: tirax, ¢l nivel de hipoxemia valorade mediante el
cociente PaC/Fids, el nivel de PEEP v la compliancia wracopulmaonar, Cada parameteo tenia
un valor de 0 a 4. Al valer medic obtenido se le conoce eon el nombre de feng infury score
(I.I53. 51 la suma de los cuatro parametros ofrecia un valor medio superior a 2.5 s¢ establecia
gue la insuficiencia respiratoria aguda tipo SDRA debia ser considerada de grave. mientras

gue si el vator e infecior a 2.5 se establecia una severidad leve-moderada.
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Tabla | Clasiflicaciin del grado de lesidn pulmenar en ¢l SDEA,

1. Radiografia de torax. Puniuacidn

Ma consolidacidn alvealar
Caonsclidacion glveclar er 1 cuadrante
Coosolidacion alveslar en 2 cuadrandes
Consolidacidn alveolar en 3 cuadrantes
Consolidacion alveolar en 4 cundrantes
2. Hipoxemia.

Lo bl P =

Palh/Fix = 300 mmHg

Fa(/Fi0, 225 - 299 mmlig

PaC/F10; 175 - 224 munHp

PaCyTi0; 100 - 174 mmlig

Fal» Tl < 100 mmblg

3. Presion positiva espiratoria final (PEEP).

L S ™

PEEP = 5 cmli0

PEEP 6 -8 cmb{a0)

PEEF 9-1]1 cmli;O

FECP 11 - 14 cmH0

PEEEP = 15 emBHyD

4, Complizncia toracopulmanar.

L e B e

Compliancia = 80 mliemH 0
Compliancia 60 - 1 mlfemi{;0
Compliancta 40 - 39 mliocmHa(0)
Compliancia 20 - 39 mliemH.0
Compligneia = 19 ml/emB.0 _
Cilowla del fung dafiery score {LIS) scoin MUH‘J}'H.
115 es la suma de la puntuacion de cada variable dividida por 4. :
Lesidn pulmonar [eve-moderada: LES <215
Lesidn pulmonar severa: LIS > 2.5

£2 ek B o

Posteriormente, co 1924, una Comisidn creada para analizar v deflnir distintos

aspectos del SDR A, publicd nuevos criterios para of disgnostico de SDRA y I.BAl%

[4.6. IMAGNGSTICO DEL SDRA,
T.4.6.1. LESION PULMONAR AGUDA (LPA)Y O ACLTE LONG LY (ALD. Sindrome inflamakorio
con gumenta de [a permeabilidad alveolo-capilar que comporta una insuficicncia respiratoria

de inicio agudo, tras una agresign determinada, con wna Fa(yFi, inferiar o igual a 300
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mmHg (independientemente de la PEEP empleada), con infilirados bilaterales en la
radiografia de térax y con una presion pulmonar enclavada (PCPY infenior o igual a 18 mmHg
{si ¢sta era medida) o sin evidencia clinica de falle ventricular izguierde, Habitualmente se
asocia a sindrome séptico, broncoaspiracion, neumonia o politraumalismo, aunque tarmbidn se
puede ver en ¢l postoperatorio del bypass cardiopulmonar, tras multiples transfusiones de
hemoderivados, embolismo  graso, pancreatitis v oftos. Las enfermedades pulmonares

cranicas excluyen dicha diagndstico.

1.4.6.2. SINDROME DE DISTRES RESPIRATORID AGUDD [SDRAY. En esle caso la definicidn es la
misma pero el unico criterio diferencial con LPA es una Paly/FiO; inferior o 1gual a 20

mmHyg.

Tabla 11, Criterios de clasificacion de la fesitn pulmonar agnda o aonte fumg iy (451 y &l
sindmmr:adc disieés respiratorio agude {S0RA) 2eadn o Conferancia de Consensa Americana-
Europea'®, :

Inicio Oxigenacion RZ::I:E:::M CP
) Tofilt
ALL  Agudo  PaO/FiQs < 300 mmblg b““;tgfﬂgz < 18 mmHg
SDRA  Agude  PaO.Fi0: < 200 mmHg L'ﬂ:fﬂ:; < 18 mmHg *

1.4.7. EnoLocia el SDRA.

El SDRA puede aparccer por dos grandes mecanismos, por un lado estd el SDRA asociade
con enfermedades extrapulmonarcs donde se podria incluir: Shock de coalquier ctiologia,
sepsis, polittaumatismo no tordcico, hipertensién endocraneal, sobredosis de ciertos firmacos
{herofna,  morlina, metadona,  bharbitiricos, colchicing,  dextropropoxifens, acide
acedilsalicilico), coagulacion infcavascular diseminada, pancreatids apoda, insuficiencia renal,
eclampsia, cmbeolia de liquido amniotico, grandes quemados, pelitransfusion  de

hemoderivados, intoxicacian par paraguat, etc.. Por otro lado el SDRA puede aparccer
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causado por enfermedades gue afectan al propio pulmdn destacando ¢n este grupo: la
newmonia  (virus, bactenas, Pampnecyseis carinfl, luberculosis), contusién  pulmonar,
broncoaspiracion (material gastrico, agua dulee, agua salada), inhalacidn (humes, oxigene a
allas conceniraciones, sustancias quimicas comosivas coma Oy (vzono), NG, 502, Cle, NH;,

fosaeno o cadmio), neumonitis post-radiacion, etc.

1.4.8. EPIDEMIOLOGIA DEL SDRA.

En 1972 s¢ cstablecié una incidencia de 150000 cases por afio en EELU, lo que
suponc uncs 73 casos/ 100, 00H)  babiantesiado. Enl Europa, sin embargo, los estudios
realizados revelan una incidencia de 1.5-3 cases/ID0.000 habitantesfafio, sustancialmente
menor a la de Jos EELU
En un ¢studio multicéntrico de dos afios de duracién que abarcaba 133 pacientes con SDRAM
se deseribe una predominancia del sexo masculing sobre el femenine (3:7) y de la raza blanca
sobre la raza nepra (3:1}, sin que se aprectaran 510 entbargo diferencias de mortabidad con
relacién al sexo o a la raza. La edad media fue de 49 afos, la monalided a la pomera semana
de estudio fie de 31 %o, al mes del 44 %6 y a las 5 semunas del 51 %, Dentro de los factores
chioldpicos de SDRA, la sepsis ocurrid en el 63 % de los pacicates come  causa
desencadenante, sepuido de traumatismos en un 35 %, ncumonia en un 31 %, shock 25 %,
ransfusiones en un 20 %, bronecaspiracion en un 12 %, pancreatitis vnoun 7 %, embareeo on
un 4 % ¢ ingestién de drogas en un 4 %, También pudicron observar como la montalidad
aumentaba con relacién al nimero de factores de ricsgo del SDRA, era superior on ol prupo
de pacientes séplicos. La PaQ; inicial fue superior v la PEEP utilizada infedor en los

pacicnles supervivientes,
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La mortalidad del SDRA ¢s uno de los puntos en los que se ha avanzado relativamente
poew desde su deseripeion. Asi pues la morialidad deserita por Ashbaugh cl al en 19672 ya ¢ra

superior al 50 %. En la actualidad la mortalided media se cifra enre el 50 y gl 75 %' 13 1516,

17, 18, 19, 30 . - : :
. Estudios recientes, sin embargo, muestran ung tendencia ¢lara al descenso de la

22, 13 14

mortalidad®" ¥ €1 los tiltimos estudios multicénuricos y prospectivos , 5¢ evideneia gue

la mortalidad se zitda enire ¢l 35 v 30 %

1.49 THTERCAMBIO DE GASES ENEL SDRA.

Las relaciones V/Q varian desde 0, cuando 1:15 alveolos estin perfundidos pero no
ventilados, hastz infinito cuande los alveolos cstan ventilados pero no perfundidos. Los
valores que pademas encontrar en el adulto normal van desde 0.6 a 3, aungue la mayoda de
unidades alveolares estdn en |, que es la siwacion eal. En sileaciones de anormalidad se
produce una alteracion generalizuda de las relaciones VAQ, predominande en unas la
ventilacion y en otras la perfusidn. Asi pues, es posible que sangre que circula por los
capilares pulmonares e se oxipene, fo cual supone un carecircuito intrapulmanar derecha-
izquierda, mis ennacido por shunt intrapulmoenar. El heche principal de esta s}tuaci{in, CLHTI
hemos comentado en el apadado de insuficiencia respirateria apuda, es gue a pesar de
aumentar el aporte oxigeno, las uaidades alveolares no ventiladas no pucden tecibir este
aporte suplementario de oxigeno. Asi pucs los pactentes con SBRA presentan una hipoxentia
refractaria af aporte de oxigeno ¥ a veees e acomipaila de hipocapnia por la laquipnea. Es
necesario deseartar que el descense de la Pa0; sea secundario a un descenso del GC, de la Hh
o a un aumento de la actividad metabélica. Hay tambido un aumento del espacio muerto que

puede ser importante, ¥ es debido en parte & los fenomenos de micretrombesis ¥ oclusion

3
vaseular'
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1.4.10. MECANICA PULMONAR DEL SDRA.

El dato miis relevante de la alteracion meecanica pulmonar del paciente con SDIEA es la
disminucion de a compliancia toracopulmonar. E] aumento de la pemmeabilidad del endotelio
pulmonar favorcee el acdmulo de apua exiravascular lo cual comporta una progresiva
disminucién de la distensibilidad pulmonar ¥ de los voldimenes pulmonares, esto unide a la
formacidn de microatelectasias, edema intersticial y alveolar con formacitn de membranas
hialinas ¥ al acamulo de detritus celulares que ccupan los espacios alveolares comportan un
descensa de la CRF? Esta disminucidm de la compliancia toracopuimonar tiene
implicaciones erapéuticas ¢uando ¢ paciente esta 'i:ajn ventilagién mecdnica, ya que la
presidn de la via aérea puede aumentar por encima de limites considecados coma fisiolégicos,
pudiendo producirse fandémenes de barolrauma v/o vololrauma si ng se comipe el volumen
comiente aplicado. Las curvas d¢ presidn-volumen ponen en evidencia la disminucion de la
compligneia al observarse como la curva se aplana progresivamente por encima de la CRF. El
acimulo de apua extravascular s traduce ¢n una disminucion de gas alveolar y un aumento
del peso pulmonar. Tedo cliv condiciona un descenso de la CRF. La aplicacidn de PEEP da
lugar 4 un reclwtamiento de zonas alveolares colapsadas, lavoreciendo asi f."l intercambio

paseose v evitando el colapso espitatonio, mejorando con ello ] intercambio de gases,

1.4.11. CIRCULACION PULMONAR EN EL SDRA.

Los pacientes afectados de un SDRA presentan una circulacién pulmonar alterada.
Dichos cambios son de orden estructural ¥ funcional, y conducen a un estado de hipertensién
pulmonar, Asl podemos cncontrar un aumente de las RVP debido a da lesian endotelial,
aumento de la presion que genera ¢l intersticio debido al acomulo de agua extravascular, 1a
vaspeonstriccion hipdxica y [a microtrombosis vascular, St bien &l anmenta de las RVP inicial

s debide al fendmeno de vasoconstriccion hipdxica, en la fase lardia es debido a fendmenos
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de trombosis vascular, compresién extrinseca, fibrosis e hipertrofia de la capa media de las
arterias pulmonares. Cuando este aumento de RYP es imporianic pucds producirse una

sobrecarga del ventriculs derecha.

i.4.}2. TRATAMIENTO DEL SDRA,

1.4.12.1. SOPORTE VENTILATORIC.

140211, CPAFP {(Confinusus positive airwgy pressiere). En determinadas situaciones y
habitualmente en fases precoces del SDRA 1a aplicacidn de presién positiva en la via adrea
puede reclutar alveolos colapsados, aumentar [a C:R.F, disminuir ¢l trabajo respiratorio,
disminuir el shrnd ¥ con todo ello mejorar la exigenacion. No se ha demostrado de forma
fehaciente, sin embargo, que €] soporte ventilatono no invasivo con CPAP pueda evilar la

. ‘e - : . w - 27
intubacion traqueal ¥ la ventilacidén mecinics ¢n estos pacientes™,

1.4.12.1.2. Intubacion v Venfilaciin mesinica. La modalidad mds utilizada para ventilar al
paciente ¢on SDRA es la venulacidn asistida-controlada per volumen. Los pardmetros
ventilaiorios aconsejables inmedistamente después de la intubacion son: Vo de 6 a 10 mlkg
de peso, PERP 8-10 emi;0, FiQ; |, flujo inspirelorio constante a 60 IYmin ¥ frecuencia para
mantener un pH nomal. En funcidn de la gasemetria arferial se modificardn para obtener de
fortna ider! una sawracion de oxigene arterial por encima del 90 %4 a la minimua FiQ; posible

. . oo : 2%
v Una presian pledear de la viz adrea inferior o jpual a 35 cmHL07%

1.4.12.1.3. Hipercapnia permisiva. Con este nombre s¢ conoce a 1a téenica de reducir el Vy
con el fin de disminuir las elevadas presiones de distension y evitar los riesgos de volo yo
harotraumatismo. El impacto clinico de esta téenica en términos de reduccidn de la mortalidad

CN COMPAracion ¢on una cstratepia o mayor Y1 ¥ por lanlo mayores presiones de distension,
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no es concluyente; si bien hay autores que han demestrade una menor moralidad™, otros no
han demostrado diferencias enlre ambas estrategios™. Dalos recientes de un  estudio
multicénlrice norteamericano, lodavia no publicados, ¥ que incluyen unos 800 pacientes,
indican una monslidad significativamente menor (30 %) en el grupo de pacientes ventilados
con V1 de 6 mlKg cn comparucion con el grupe de pacientes ventilades con Vr de 12 miliKge

(40 % de maortalidad) (ATS, 19992 Intemational Conference).

141214, ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation). La oxigenacion mediante
membrana extracorpdren es otra de las (éenicas empleadas para mejorar la oxigenacisn de 1os
pacientes con SDRA. La wcnica consiste en extraer la sangre v hacerfa circular por un
circuito que la pone €n contacto con una membrana que separa la fase liguida de la pascosa,
permiticnde [a difustdn de oxigena desde la fase pascosa a la liquida, y retornar la sangre una
vez oxigenada®. Esta técnica fue empleada por primera vez en un paciente con SDRA en
1972 Entre 1974 v 1977 se realizéd un estudio multicéntrico que comparaba la mortalidad de

los pacientes tratados con ECMO v 1a de los tratades de forma convencional gque demasted la

apseneia de diferencias estadisticamente significativas entre ambos ttamientgs™ .

14,0215, LFPPV-ECCOMR {Lew  freguency pesifive  presstire  venltifation  with
extracorpareet C0; remevalt, Gattinoni ¢t al’! han estudiado wécnicas combinadas en Jas que
se procede a la veotilacion con presian positiva on las que aplican Vi bajos a baja {recuencia
y exlraceidn extracorparea de COy, pracias a una mentbrana anifictal entpleando un bypass
vena-vena. Tampoco esta téenica ha sido capar de demostrar un descenso en la monalidad del

STRAYM. Hay que reseiiar las complicaciones de tipe hemorrdpico de estos pucientes, ya que

requicren deseoagulacidn completa para eviae que s¢ produscan codgulos.
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1.4,12.1.6. PEEP™. Ya en 1936 fue utilizada por primera vez por Poulton y Oxen como
tratamiento del edema apudo de pulmdan. El iratamiento del SDRA con PEEP fue sugerido por
primera vez por Ashbaugh et al®. La aplicacién precoz de la PEEF no evila el desarrollo de un
SDRA en los pacientes con riesgo de padecerlo™. §i bien son moltiples las publicacioncs que
muestran upa mejoria de la oxigenacion al aplicar PEER, no existe ninguna que demuestre su

influencia en la mortalidad.

1.4.12.1.6.]1. Efectos pulmonaces de Ja PEEP.

La PEEP proveca un aumento de la CRF, }'.a'. que evita el colapso alveolar, Ello da
lugar a una disminecion del shune intrapulmonar, ya que aumenta ¢l aiimere de unidades
alveoiares venuladas que estin perfundidas. LBl nivel de PELEP aplicade es de pran
impariancia, ya gue un nivel excesivamente bajo no conseguirid mantener abieras suficientes
unidades alveolares y un nivel excesivo dard lupar a sobredistension alveolar provoecando
comptromise vaseular y riesgo de barotrauma. EI apmento de ia CRF provocado por la PEEP
no indica si se han reclutado alveolos o bien ha dado Jugar a una sobredistensin de espacios
alvcolares. La aplicacion de PECP no provoca un reclulamiento de las dreas m-;lutables en la
primera nsuflacidn, asi pues se ha viste que on ¢l primer ciclo tras aplicer la PEEP la CRF
ctece un 06 %. Iras 5 ciclaos el 90 %o, mientras que ¢s bacia los 10-20 ¢iclos cuando se alcanza
el incremento total de volumen, clio probablements {raduce el reclutamiente inicial de

alveolos previamente ya parcialmente abierios y posicriormente €] reclutamiento de alveclos

b
cerrados

1.4.12.1.6.2. Curva de presion-volumen.
Esta curva muestra la vadacion de la presicn estatica de vias adreas en funcidn del

volumen insuflado. Puede mostrar una infexion inicial, ung coneavidad frente al e¢je de
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volumen o convexidad frente al ¢jc de volumen y habitualmente una inflexion superior. La
morfologia de la curva que es capaz de predecir la respuesta a la PEEP en términos de
reclutamiento, Fara calcular el voluren reclutade con la PEEP es preciso efectuar la curva [-

V sin PEEP v despucs con PEEPY,

1.4.12.1.6.3. Efectos de [a PEEFP sobre el intercambio gaseoso.

La aplicacion de PEEP mejora la oxigenacion arterial v elle puede permitir un
descenso de la FiQy necesariz para mantener niveles dptimos de oxigenacion, En el SDRA el
descense del shunf intrapulmonar se traduce en una r;lejon'a de fa oxigenacidn. El descenso
del shunr ¢s debido basicamente al reclutamiento alveolar inducido, y en ocasiones a un

deseense en ¢ GC secundario al descenso de la precarga™,

1.4.12.1.64. Efectos cardicvasculares de la PEEP.

ia PEEP sumenta la presién intratordcica, puede reducir el rotome venoso, dando
lugar a un descenso del GC y a una caida de la presion anerial. Esto es tanlo méds evidente en
las situaciones de hipovoleinia en las cuales ka precana va estd reducida. E_] aamenio del
volumen pulmonar pusde ocasionar un aumente de la postcarpa ventricutar derecha,
secundaria al aumento de RVYP. Asitmismo la PEEP pucde disminuir la precarga del ventriculo
derecho, Laos cfectos de la PEEDR sobre ta luncidn ventricular derecha son mas evidentes en
siluaciones de hipovolemia, cuando los niveles de FEEP son altas, cuande las RVP sen
elevadas o cuando existe vna alteracion cardiaca precxisiente.

La PEEP ocasiona un descenso de la precarga ventricular izguierda v del volumen de

eveccion del ventriculo izquicrdo debido al descenzo de] retomo venmoso. Asimismo se

produce una disminucion de [a postearga del venmtricule izquierde debido al descenso de
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presion artenial provocado por el descenso del retorno veposo ¥ del GC, v al aumento de

. TR 1
presion alrededor del ventriculo izquierdo™.

f.4.12.).6.5. Otros cfectos de la PEEP.

Se pucde producir un descenso del Nujo vrnarie ¥ de la exerecion de sodio, debido a
un descenso de la filiracién glomerular ¥ a2 ur aumenio de la secrecidn de hormona
antidiurélica (ADH). Tanto el flujo sanguineo renal como la filtracidn glomemnlar disminuyen
a consecuencia de la disminueion del GC. La dopamina a dosis de 1-2 pg/kgfmin puede

revertic dichos efectos.

1.4.12.2. SOPORTE HEMODINAMICO.
1.4.12.2.1. Fluideterapia.

El aporte de liquidos en los pacientes con SDRA debe ser cuidadose, sienda aail la
colocacion de un catéter de termodiluiion para monttonizar las presiones endovasculares en
aquellos pacientes que presenten shock séptico asociado. Si bien por un ladao en los pacientes
cont SDRA hay que limitar el aporte de ligquidos, como conscedencia del aumento de agua
extravascular pulmonar, en aguellos en 1os que el origen del SDRA cs :séptica, no €s
infteguente aportur liguidos para compensar el estado de vasedilatseidn con hipovolemia

telativa. En esta siluacion el aporte de liguido, como los expansores del plasma, pucde

mejotat ¢l cuadro hemodindmico,

1.4.12.2.2, Inotropices.
En la mayoriz de pacientes con SDRA las presiones de ilenado son bajas, ya sea por la
restriccion hidrica, la PEEP, ¢l aumento de RVFP o el estado de shock del pactente. Asimismo

la sepsis induce cietto grado de disfuncién miocdrdica. Todo elle favorece la indicacion de




Inroduwccita: Sihdeome de distrés respiratorio agudo. 41

farmaces inotropos para mantener el lansporte de oxipeno en funcidn de las necesidades. La
dopamina puedc emplearse a dosis diuréticas (1-2 ugkp/min) para favorecer la diuresis, a
dosis beta (2-10 ugke/miny, que favorecen un aumento de la conractilidad cardiaca y de la
diuresis, © 2 dosis alfa {>10 pg/ke/ming con el objetivo de aumentar las RYS vy con ello la
presidn arterial. La dopamina aumenta el gasto cardiaco, pero puede al mismo tiempo
empeorar ¢l shust intrapulmenar. Asimismo a dosis clevadas poede aumun:;;r las RVP y ¢l
acitmulo de agua extravascular por aumento de la PCP. La dobwamina dade su efecto beta-2
de vasodilatacion periférica parece poco indicada en los pacientes con unt shock séplico como
causanie del SDRA, v 3i parcceda mds indicada 1‘]{1[":1 myjoear |z contractilidad cardiaca en
aquellos pacientes cott un deterioro cardiaco precxistente o puesto én evidencia par ba sepsis,
Ambas, dopamina y dobutamina aumentan ka frecuencia cardizca predominantements en la
sitacion de hipovolemia real o relativa. La nomadrenaling gracias g su electo alla pormite

aumentar Jas RVS, ¥ es dlit on las situacioncs de shock séptico.

1.4,12.2.3, Vasodilatadores.

El objetive de su usao es reducir la hipertension pulmonar. Su wso muchas veces e ve

-
Fl

limitado por su concomitante efecto sistémico, Br la actualidiad hay que cunsiderar ¢l clecto
de la prostacicling inhalada y del NO, de los cuales hablaremos mds adelante.

Tanto isoproterchol, nitroprusiato sédico ¢ hidralazina provocan una vasedilatacion pulmonar
con descenso de RV, descenso de PCP, descenso de RYS y aumentan ol GC. Lste aumenio
del GC comporta un awmenie del sheor intrapulmenar y un empeoramiento en la oxigenacion

arterial,
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1.4,12.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Dado ¢l elevado nimero de SDRA que se onpinan a raix de uo couadro séptico es
esencial tratar en este caso la enfermedad de base, con la eleccidn de una coberlura antibidtica
empirica adecuads duda la (sl de resultados microbioldpicos v del antibiograma durane los
primeros dias de SDRA, El uso de corticoides se ha justificade en aquellos pacientes con
SDRA evolucionado en la Fase de fibrosis y sin indicios de infeceidn activa, Unicamente

existe un estudio realizado por Meduri et al®

en ¢l que comparaban el efecto de Ja
administracién de metilprednisolona al cabo de una semana de inicio del SDRA sin una
evolucion faverable con el tratamicnto habitual del SNDRA sin corticoides. La monialidad en el
grupe gue recibid corticoides Mue del 12 %, micntres que ta del grupe conirel 62 %,
diferencias que alcanzaban significancia estadistica. Estos resullados sin embargo, deben ser
tomados con cautele dado que la mueestra cra pequera, 16 pacientes en el grupo tratada v 8 cn
el grupe control.

El surfactante anificial ha sido sugerido como uno de los ralamientos que podrian
favoreeer 1a evoluciin del SDRA. Un recicnte cstudio muiticéntrica que comparaba [a
mortalidad de lgs pacientes con SDRA bajo tracamiento con surfactante artificial v sucro
fisinlopico inhalade no consipuid  cstablecer  diferencias  sighificativas | catre ambos
lratamicnms”, sin embarge, un trabajo mas recienle describe mejorias importantes en la
oxigenacion tras la instilacidn bronquial de altas dosis de surfactane natural™. Han sido
wtilizados antinflamatorios no esteroideos como el thuprofen ¥ la indometacina. El ibuprofen
a nivel experimental aurmentaba la presién artedal, disminufz la frecuencia cardiaca, la
venbllacion minulo y la presidm pico de la via adrea, sin mejorar la axigenacion . Los
estudios en humanos con sepsis ne han demostrade una mejoda en ba monalidad™ *'. La

. . ‘s o - - R |
prostaplandina 1y, tampove ofrecid mejoria en la mortalidad en un estudio multicéntries™. El

ketoconazol es un potente inhibidor de la sintests de romboxanes ¢ inhibe la sintesis de
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leucotricnos® . Existe algitn estudio que sugiere que puede prevenir la apaticion de un SDRA
en pacientes con rigsgo™. Los antioxidantes como Ja N-acetilcisteina no han mostrade cfectos
beneficiosos en términos de mejoria de Ia oxigenseion o disminucion de la mortalidad™ **, El
uso de anticuerpos conira la endotoxing o contra ciluguinas no dio jugar tampoco a un
descenso en la maoralidad® *, La pentoxifilina ¢s un inhibidor de la fosfodiesterasa que aciia

inhibicadn Ja quimiolaxis de los ncutrafilos en animales de expenmentacidn, pero no existen

datos conzluyentes en humanos hasta el momento®.

1.4.12.4. POSICION del PACIENTE.

Esta téenica se deseribit por primera vez en 1976 por Pichl v Brown™, Desde
erdonees son numerosos los estudios en los que =¢ presenta la mejoria ¢n la oxigenacion de un
elevado tanto por ciento de pacientes con SDRA tras pasur del decibite suping al decabilo

51,43, 51, 84 . s b , ) )
prono . Los cambios de posicion de deedbite supino a dectbito prono pucden inducit
una mejoria ¢ la oxigenacion en un clevade numero de pacientes con SDRA, sin un
empecramigqio de la mecinica respiratoria o de la siluacidn hemodindmica del paciente al

i5, he, 57

mejorar [as relaciones V) del pulmdn . pudiendn scr considerada una wenica segura ¥

eficaz con pocas complicaciones, S¢ ha podide observat come en los adultos sanos la CRE
aumenta al pasar de deeiibito supino a decdbito prono. En esta posicidn se ohjetiva una
distribucicn gravilacional de la presion pleural mis uniforme que ¢n deciobite supino, asi las
ronas dorsales (dependicntes) que estin por debaje de su volumen de cierre en decibito
suping, superan ¢l volumen de cierre al pasar a decibite prong, lo cual se traduce ¢n un
reclutamiento alvenlar’’. Tras estudiar las relaciones ¥/ mediante 1a téenica de los gases
inertes en 12 pacientes, Pappert et al™, abjetivaron que lx mejoria en la oxigenacién en

siteacién de prono cstaba asociada a la disminucidn de la heteropenctdad de las relaciones

VI, imempretada coma el paso de sangre d¢ zonas mal ventiladas & otras mejor ventiladas,
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aunque también se podria tratar de una mejor distribucion de 1a ventilacidn en zonas con bajo

Vi
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1.5. OXIDO NITRICO.

1.5.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL OXIDO WITRICO.

E!l NG es un gas incoloro, sin olor, con un punto de ebullicién a -151.6° C, con una

=]
% o cual le conficee la

densidad de 1.04 con relacion a la del aire, hidro ¥ liposoluble
propiedad de atravesar con suma facilidad las membranas celulares®™. E1 NO es una molécula
formada por un dtomo de oxigeno v otro de nitrdgeno, cob un peso molecular de 30, que no
posee carpa, que proscnla un electrdn ne apareado, 1o que le confiere el atributo de radical
libre®', Puede presentarse de tres formas en funcidn de la pérdida del electron o de la adicidn
de otre eleetrin, asi pues i pierde ¢l electrdn desapareado s convierte en el catidn nitresanio
{MO"), mientras que si se le afiade otro electrdn se convierte en ¢l anidn micosile (NOYY, Su

vida media se estima entre 3 v 30 sepundos™- %,

1.5.1.1. Oxoos DE NITROGEND®. Has;a hace poco [os dxidos de nitrogene eran considerados
como toxicos de Ja polucién ambiental. Es desde hace relativamente poco que han empezado
a descubrirse efoctos bioldgicos insospechados. Dentro de la gran varledad de dxidos de
nitrdpeno los podemnos clasificar segin el grado de oxidacion:

L5111, Oxidacidae 1. Da lugar al anién nitrosito (NO™ ¢ al dxide nitroso (N;O).

1.5.1.1.2. Oxidacién 2. Da lugar al éxido nitedeo (NO').

1.5.1.1.3. Oxidacion 3. Da lugar a nitritos (NO27), dcido nitroso (HNO:), catidn nitrasonio
(MOT), anién peroxinitrito (ONOOT), acide peroxinitrose (ONOOH} o el tridxido de
dirutrdpeno (Nl

1.5.1.1.4. Oxidacion 4. [3a lupar al didxido de nitrépeno (INO3') o al etréxido de dinitrdgeno
(a0,

1.5.1.1.3. Oxidacién 5. Da lugar a los nitratos {NCH'), acido nitrico (HNG) o el pentéxido de

dinitrogeno (N205).
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1.5.2. DESCUBRIMIENTO DEL NO ENDOGENG,

En 1980, R¥. Furchgott y V. Zawadskl fueron los primeros en intuir la existencia de
un factor producido por el endotelio vaseular. Elle fue posible al eévidenciar come Ja arteria
aona de os concjos con que experimentaban, que previamente cra vasoconstrefida eon la
adicion de fentlefring, se refajaba tras afadir acetileoling siempre ¥ cuando se consipuicra
conservar la capa intima de la aorta en la diseceion. Asi pues cuando la capa inlima se perdia
al discear {1z asoda, ¢] hecho de afiadic acetileoling a 1a misma no provoeaba vasodilatacion,
Ello indujn a pensar que debia existir una sustancia gue era producida por el endotelio
vascular sin <] cual la vasodilatacion no era pnsib]a""’.; Dos afos después, en 1952, Cherry o
al® denominaron a esta sustancia como factor relajante derivado del endotelic o endorelivm-
derived refaxing factor (EDRF), pero no fue hasta 1987 cuando Palmer etal™ e [gnarro et al®
de forma independiente demostraron que ¢l EDRF era el éxido nitrico. En 1992, la prestigiosa
revista Sciernce 1a nombré molécula del afio™. En 1998 Furchgot, lgnarmo ¥ Murah fueran

galardonades con el premio Nobel de Medicinag por sus trabajos relacionados con el

descubrimicnlo del NO.,

1.5.3. SINTESIS DEL WO,

1.5.3.1. Precursor, E1 O se sintetiza @ pardr del dtoino de nitropeno guanidine terminal del
aminoicido L-argininn“. No ¢s posible penerar G a partir de D-arginina mi en presencia de
Nemonometil L-arginina {L-NMMAJ}, que no es mis que un andlogo computitivo de la T
arginina®. Para que ello sea posible s precisa el paso de Ca™ hacia el inlerior del citosol’™™,

% o

el cual puede verse favorceido por estimulos como la acctilecding, [a bradiquining
adenosin difosfato (ADP), la teosidn de cizallamienlo o estrés de pared, la trombina, los

iondloves del Ca®™ ™, y en las células del cerebelo el glulamato’™, Una vez en el intedor del

. - . . 2+ . .
citoplasma el Ca™ se une a [a caimodulina formando el compicie Ca™ -calmoduling, que serd
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el encargado de activar la NO sintasa. Para que la formacién del compleje Ca*-calmoduling

active la NC sintasa son precisos NADPH, tetrahidrebiopterina y O %,
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Figura 4. Sintesis de N0 endbaens (ver rexia).

1.5.3.2. MO sIXTASAS (NOS), Las NOS erean la N°-OM-L-arginina mediant: 12 incorperacién

de O a partir de la L-arginina, La NY.0OH-L-arginina da lugar ripidamente a L-citrulina v

i

NQ. La L-citrulina regenera la L-arginina mediante la incorporacién de un grupe NHy ™ ™,

Las NOS son dioxigenasas, similares a las ¢itocromn Iy reductasas™ ™ residentes en el
citosol eelular, NADPII dependientes y pueden scr inhibidas por aniogos de la L-arginina’'

1.5.3.2.1. NO siNTAsA coNsTITLTIVA {o-NOS). La ¢ INOS se puede encontrar en las células
enoteliales, células de las plindulas suprarrenales, células de! cerebelo, en las plaguetas ¥ en
las neuronas no adrenérgicas no colinérgicas. Su principal caractenisiica ¢s que €5 una enzima
Ca’"-calmodulina dependiente. Su induccién puede venir dada por el gjercicio fisico. Es capaz,

de producit picomoles de WO, domnte cortos periodos de tiempo. Su expresion no sc ve

i 1 . .
afectada por los plucocorticoides™. Las moléculas diana del NO son las hemoproleinas, ka
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guanilciclasa y los tioles™ ™, La ¢-NOS seria 1a encarpada de regular ¢l tono vascular™, Esta
enzima pudo ser clonada en 1991 por Bredt et al'™, comprobande su pran parecido a las
citocromo Pasg reductasas.

15322 NO sivrasa WNDUCHLE (-NOS). A diferencia de la anterior la podemos hallar
esencialmente en los macrofagos, eélulas de Kupffer v células de misculo liso vascular, Es
una enzima Ca’*-calmodulina independiente. Su induccidn viene dada por ¢l comacto de
diches cflulas con citoguings como el factor de necrosts tmosal alfa (TNF-a), -,
intecferon alfa (IFN-e), hpoproieinas Jde baja densidad oxidadas o la endowoxina, Elle le
confiere la propicdad de generar nanomales de NO, d;urante larpos periodos de tiempo. La i-
MOS ve inhibida su expresion en fases precoces con los conticoides™ ¥, Sus moléculas diana
serian lus ferroproteinas y los toles™. Se ha sugerido que su cxpresion formaria parte de la
colaboracién con el sistema inmune’®, Recieniemente se ha sugeride que la misina produccién
de MO zeria la encargada de regular la expresion de la enzima por un mecanisma de fesd-
BacktlHL

1.5.3.2. 3. |NHIBIDORES DE LAS NOS. Los mas conocidos son los analopos de la L-arginina
como Ju N%monometi] L-arginina (L-NMMA), la N5 gitco-L-arginina metil éster {1.-NAME)
que imhibe selectivamente la ¢-NOS, la N¥-amino-L-arginina (L-NAA), la N-iminoctil-L-
armitina (L-WNIOY, 1a Nn-nitrﬂ-L-argininn {L-Nh}”, ¥ ln aminopuaniding que es capaz de

inhibir de forma selectiva la i-NOS sin alectar la e-NOSY,

1.5.3.3. RELATACION DE LA FIBRA MUSCULAR LISA, Una vez producido el WO en el citosol de

la célula endutelial, pasa por difusion pasiva hacia la célula muscular lisa, donde es capaz de

LOE 35 Bh AY RE

i ' - - . 24.
gstimular la cnzima guanilciclasa . gue en presencia de Mg® transfoma el

guanosin trifosfate (GTP) en puanosin monefosfals ciclico (c-GMD),
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I.a capacidad de relajar las fibras musculares lisas por parte det ¢-GMP es conocida
desde 1981, Este osta considerado el mecanismo principal de vasodilatacion de los
nitrovasoditatadores (nittoprusiato sédico, nitrte stdico y gliced! toinitrato)™ ™, En 1981 ya
s¢ atribuia al NO la capecidad de relajar el misculo liso medianee la produccion de eGP a
1ravés del estimulo de la guanilcicksa® ¥, pudiendo ser demostrada esra via en 1986 9. )

arul de metilenp™ ¥

, la metahemaplobina® v otras sustancias”™ pueden inkibir esta via,

Una vez formado el ¢-GMP, éste actuaria sobre las profeinguinasas gue favorceerian la
defosforilacidon de las cadenas liperas de miosing, pam dar lugor a la rclajaciénsg' * Las
fosfodicsierasas serian las encargadas de modular el nivel de ¢-GMP, transformidndalo en
putanosin monafosfate (GMPY -, Un inhibidor de la c-GMP fosfodicsterasa es gl zaprinast,
un farmaco que es capaz de potenciar el efecto del NO al inhibir la destruecidn del c-GvP®,

Uno de los compaonentes del humo del cipamilio es 2l NO. El huno del ciparrillo es
capaz de elevar los niveles de ¢-GMDP, siendo éste capaz de estimular ¢ erecimiente celular
epitelial ¥ la secrecién glandular bronquial, lo cual inclugo ba sido propuesto come up

mecanismo de defensa a la agresion que supons ] hecho de fumar®. Dichio efeclo es dosis-

dependiente, inmediato, no altera la concentracién de adenasin monofosfato ciclico {c-AMP}

’

y purde saturar la puanileiclasa en los fumadores cronicos™.

1.5.4. FISIOPATOLOGIA DEL NO.

1.5.4.], NO y SEPSIS.

1.5.4.1.%. Generalinanrs, Recicotemente el NO se ha relacionado con la patogénesis del
estado hemodindmice de tipo hipercinético del shock séptico™. Este estado vendria dade por
un exceso en la produccidn endogena de MO, Existen diversos estudios que demuestran un
aumento de 13 prodoceion de citoquinas en el transcurse del shock séptico. Una ver ol sistema

itmune s¢ pone en contacto con determinados componentes de fas baclerias, come el
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lipopolisacirido de la pared celular se desencadenz la produccidn de maultiples citoquinas
coma el TNF, la IL-1 e IL-6, el IFN-cz ¢ IFN-y V% 101 102103 10 L5008 1002 de ellas se las
ha relacionade con la meonalidad o la aparicidn de complicaciones zeveras'™ "% 1% Ly
citoquinas tienen la propiedad de favorcrer la expresion de la sintasa inducibie del NO (G-
NOS), que a diferencia de la c-NOS es Ca*'calmodulina independiente ¥ es capaz de
sintelizar gran cantidad de NO durante largos perfodos de tiempo. La ¢-NOS es una enzima
que también se ve estimulada doranie ¢l eurse de la sepsis y tiene la finalidad de producir una
pequedia cantidad de WO probablemente para Favorecer la vasedilatacién espldcnica y con ello
eontrarestar ¢l efecto dafing de la endotoxina cn n:l higado v en el tubo digestivo en el
ranscurse de la sepsis. El elevado nivel de NO endodgene producido por la i-NOS lavaoreceria,
al actuar sobre la pared vascular, el estado de vasodilatacién tpico de la sepsis ¥ que sucle
tener una Cscasa respuesta a los vasoconstnctores. Asimismo se ha demostrado que el efecto
del N no ze lmin a la pared vascular sino que también afecta a la pared wventriculat

colaborando en Ja disfuncién candfaca de la sepsis!™™ 128,
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Figura 5. Procese de lommacian de MO mediante b i-H0S on
situacidn de sepsis (ver texta).

1.5.4.1.2 DATOS QUE RELACIONAN NO Y SEPSIS.
1.5.4.1.2.1. ANATOMIA PATOLOGICA, En un recicnle estudio se demucstra como las arterias
;

mesentéricas de huamanos en shock séplico presentan una hiporreactividad in vitro a la
noradrenalina on comparacién con humanos sanos, y que dicha hiporreactividad desaparecia
cuando las arterias dei propo séptico cran (ratadas con un inhibidor de ta sintesis de NO'™,
Ello prueba ¢l papel imponane del NO en el estadi de vasodilatacidn del shock séptico.
1.5.4.1.2.2. INHIRIDOKES DF LA SinTESIS DE WO, Bl descubrimicnte del MO v de su sintesis ha
favorccido nuevas lineas de investigacidon on ¢l tratamiento ded estado bemaodinamico del
shack sépiico. Diversos estudios en animales de experimentacion (ratas, perros, congjos y
ovejas) han demostrado come la administracidon de inhibidores de Ja sintesis de NO son

capaces de reverir dicho estado de vasodilatacian y disfuncidn cardiacas ' 110 1 L2 LA,




Inteacuccitn: Oxida Mires. 52

M3 e A T8 7 os inhibidores de la sintesis de NO son andlogos de la L-arginina, que
compiten con ella para la sintesis de NO. Los mias wiilizados en o priciica experimental son
la L-NMMA que inhibe indistintamente la ¢-NOS'"® y Ja i-NGS'™ ¥ considerado el menos
Wxico, la L-NAME que inhibe sclectivamente la ¢-NOS y la N%amino-L-arginina menos
usado dada la posibilidad de aparicion de convulsioncs'?'. Recientemente se ha publicado el
primer estudio randomizade que eomparaba pacicntes con shock séptico wratados con L-
NMMA vs placebo'®, Se observo que en los pacientes tratados con L-NMMA se producia un
aumente de la presion arerial media. de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) v
pulmonares (RVP), de la preswon venosa centrg] (PYC) v de la PCF, con un descense del GC
y de la frecuencia cardiaca de forma dnsis-dcpr&n;ﬁeme. No se predujeron cambiog en ia
funcion renal ni oo los enzimas hepaticos, descendido ¢l DO; y no hubo cambios ni en la
saturacidn artenal, nd en los niveles de lactato nl tampoco en s monslidad a los 28 dias. Qoo
estudias aislados en manos han demostrads cambios hemodindmicos similares'™,

Todo clia ha llevado 2 afiemar a algunos auteres que la combinacion de los inhibidores
de la sintesis de NO junto con el aporte de NO cxégeno inbalado pucde ser una alterativa

terapéutica valida, tanlo para el estado hemodinamico de tipo hipercindtico observado en el

r

Lo . .. . g
shock  séptico como para  favorccer uwna  wvaspdilptacion  selectiva pulmonar ©. La

administracion de Jos inhibidores de 1a sintesis de NO bloguearian la sintesis de WO por parte
de 1a i-NOS v de Ia ¢-NOS, lo cual consepuida una mejoria del estade hemodinamice del
pacicnie (aumento de la presidn arerial media, ele). La adminisicacion de NO inhalado
mejorania la perfusiin de aguellas dreas bien vendiladas, disminuyendo el shrat intrapulmonar

y con cllo mejormaris la exigenacion.

1.54.1.2.3 CorTicones. El uso de corticoddes en conejos con un modelo de shock séptico no

consiguieton evitar bos cambios hemeodindmicos iniciales de la inycecidon de lipopolisacdrido
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(hipotension inmediata de unos 10" de duracidn mediada por prostaglandinas, factor de
activacion plaguetar y catecolaminas, con isquemia coronaria evidenciada eon un descenso
del 7T, pero s{ consiguieran disminuir la hipotenstén de la segunda fase stribuida a la sintesis
de NO'' data ya contrastade por Moncada™. Hay estudios de experimentacisn animal que
demuestran que la administracion de coricoides inhibe la expresion de la i-NOS pero no la
sintesis de N7

.04, 1,24 NITRITOS v RITRATOS EN SANGRE. El nivel de nitritos (NOwT) v nitratos (NOy) en
sangre soit los principales indicadores de la sintesis de WO, y2 gue su unica fuente de
produccion es la via L-arpinina-NO, siendo climinadé;s por via renal. En ¢l shock séptico se
praduce un aumento de estos niveles, ¥ estos se comelacionan de forma directa con el nivel de
endoloxing en la sangre ¥ ¢] GC, ¥ de forma inversa con la presion arteral sistélica' ™. Fste es
pues otre dato que apunra al MO como uno de los principales mediadores del estado
hemodindtnico caracteristico del shock séptico.

1.54.1.2.5, AZUL DL METILENO. Otra sustancia en vias de cxperimentlacion como Lratamiento
del estado hiperdingmico del shock séptico es el azul de metileno, que tene 1a propiedad de
ser un inhibidor de la guanilciclasa, compitiendo con el NO por su unién al prupo heme de la
puanilciclasa. Se ba podido ver como en fases iniciales del shock septico una dosis dnica de
azul de metleno mejora la funcidn cardiaca con un sumente del volumen sistdlico y del
trabajo sistalico de ambos ventriculos, aumenta la presidn anerial media, el Indice cardiaco,
sin que s¢ observen cambios en las presiones de Jlenado'?™'¥. Fste cstudio' tambica
relaciona al WO con la patopéncsis del estado hiperdindmico ¥ la disfuncién cardiaca del
shock séptico, Hay que decir que el azul de metileno es capaz de provocar un descensoe del
flujo esplicnico en pacientes sin sheck séptico'’, es capaz de penerar radicales libres de
oxigeno®™, disminuir los depsitos de glutation™ lo cual ejerce influencia en la funeién del

citocromo ¥ contribuyendo ambos a aumentar las demandas de oxigeno por parte de las
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células, Es pues una sustancia que a dosis bajas-moderadas ejerce unos efecios beneficiosos
cn el estade hemodindmico del shock séplice pero que a dosis elevadas puede incluso tener un
efecto paraddjico, descendiendo la presion arlenial media (PAM) y ¢! indice de resistencias
vasculares sistémicas (IRVS)'Y,

Ctro de los ostudios que relaciona ¢l WO con la sepsis ha podido comprobar como el
nivel de WO exhalado por ratas en un modelo de shock séptico es superior 2l nivel de NQ
exhalada per ratas sin shock séptico, ¥ que un delerminado nivel es un indice prondstico para
desarrollar una lesion pulmonar aguda. Ello ha sugerido que diche nivel de NO exhalado
serviria como marcador para decidir ¢l use de farmacas anti-endotoxina on determinados
subgnipos de pacientcsm. Diversos hallazgos hacen del NO el mas firme candidato a ocupar
un papel erucial en 1a patogénesis del shock séptico, En primer lugar, la hiporreactividad de
las arterias de pacientes con shock séplico ¥ el hecho de recobrar una correcta ceactividad tras
ponerlas €n contzeto ¢oo un inbibidor de la sintesis de NO como es la L-NAME, on segundo
lugar, la mejoria de! estado hiperdindmico del shock séptico tras la administracién de
inhibidores de la sintesiz de WO, en tercer lugar, el aumento del nive] de pilritos ¥ nitratos en
saﬁgre de pacientes en shock séptico, v finalmente, k2 mejoria del estado hequinémicn tras

»

la adminisiraciin de azul de metileno (un competidor del NG, apoyan esta Leorta.

1.5.4.2. NO y Via AEREA,

1.5.4.2.1. SiNvEsts DE MO 1N La via AEREA. En el pulman existen diverses tipos de células

capaces de producir NO. Entre cllos s¢ encuentran las células crdoteliales de las arterias ¥ de

las venas, las células del cpiwlio de las viss adeeas, las neuronas no adrenérgicas no

volinérpicas v las células de la iumunidad celular como macrdfapos, neutedfilos v
SUREY - . . , . .

mastocitos . La sintesis de NO e variable en funcion del lugar de la via respiratoria donde

s¢ penera, asi en [os senos paranasales se han llegado a constatar coneeniraciones de 9000
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partes por billdn (pph), en la nariz 120 ppb, en la bocz 8 ppb y en los pulmones de 2 a 4

110

ppb . La produccién de NO es continua y se ha visto gue en pacigntes con el sindrome de

Kartapgener, en los que existe una agenesia de 1os senos parunasales, no puede detectarse WO a

l!]l

nivet nasal’”. Asi la mayor poric de WO detectade ¢n ¢l aire exhalade procede de la

narz 1213
La produccién de NEY en las células epitcliales de la trdques en peros ha sido
demostrada recientemente. Iicha produccidn puede ser inhibida con L-NAME, y a su vez ser
revertida por la L-arginina, Dichos autores concluyen que el WO se produce de forma
cspontdnea en el epitelio truqueal v que su pruducciri;n puede ser estimulada por suslancias
que activan la via ¢-AMP*. Di hecho ya se ha demostrado la expresion de c-NOS e 1-NOS
en la mucosa nasal nonmal ¥ en ia de los sujelos con rinitis eromca. Se ha relacionado la c-
NOS con ta produccidn normal de sectecidn nasal y regulzeidn del Ay nasal, moeotras gue la
-NOS s ha relacignado con el edemz y el aumento de 1a seerecidn nasal en los sujetos con
tinitis crénica'™
1.3.4.2.2 WO ExpALADG, Tl NO  exhalade delectade mediante analizadores de
quimicleminiscencia ha sido propuesto por diversos awlores como un marcedor de la
actividad inflamatoria de las vias respiratorias bajas dependicote de la lﬂn:{:ic‘:n de las

b1 1% [a deteceion del NO exhalado se puede efectuar de tres formas

ciioquinas
diferentes: exhalando por la boca directamente al analizador, exhatande a una balsa que se
pone ¢t conlacte ¢on el analizadur o exhadando por la nariz hacia la bolsa que sc pone ¢n
conlacte con ¢l analizador. Se ha demostrado gue los métodes mas cficaces son aguellos cn
los que se exhala por la boca. ya que permiler diferenciae 2 fumadores ¥ asmiucos de los

pacientes control, al no Intervenic la importante produccion de NO nasal v paranasal en dichas

. - ET
delerminaciones .
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1.5.4.2.2.1. PATOLOGIAS CON AUMENTO DEL NO ExHAaLADO. S¢ ha podide objetivar como
existe un auwmento del NO exhalado en pacientes con infecciones del tracto respiratorio
superiur”f’, en pacientes con bronquiectasias'™ v cn los pacientes asmatices' ™ 179 139 H1 42,
142188 ) o pacientes con bronquicciasias o con asma gue recibjan tratamiento con corticoides
inhalades presentaban sin embargo niveles normales de NG exhalado ! 135 M8 RO L ME 143,
" En eslos casos el NO exhalade puede ser un buen marcador de la respuesla a los
carticoides inhalados'', El aumento del NQ exhalado en pacientes con bronquicetasias y
asma sugicre que exisle una sobreestimulacién de la 1-MOS. De hecho a través de la
inmunocitoquimica se ha podido demostrar un nivel gl.tpl:ri{)l.’ de i-BOS en los pacicntes con
asma respecto a los sijetos normales' . El heche de que los corticoides inhalados sean
capaces de devolver los niveles de NO exhalado a la nommalidad no hace mas que apoyar
cstos datos, yva que los conicoides son capaecs de inhibir la expresion de la i-NOS pero no de
la ¢-NOS, eliminando de esta manesa 1a sobreproduccion de NE existente en eb asma'™.

Los elevados niveles de NO exhalado de los pacientes asmiticos son considerados par

alpunos autores un mecanismo de defensa paca favorceer la broncodilatacion mediante Ja

telajacion de ka fibra muscutar lisa v el mantenimiento del tene bronquial'*®, avngue estudios
Jf

en ratas sugicren que el NO enddpeno no contribuye al control del didgmetro de la via aérea’'’.

La administracién de [-MMMA por via inhalada provoca un descense del WO
exhalada en sujetos normales y en sujetos asmaticos, ya que el L-NMMA s capaz de inhilir
la e-MNOS y la =NOS; micniras que los corticoides por via oral descicnden los niveles de NO
exhalado tan s6lo en los pacienius asmaticos, ya que tan sélo pueden inhibir la -N0OS™,

Algunos autores han poswlade que la diferencia de NO exhalado entre sujetos
nornales v sujpetos asmaticos podria ser debida a la contaminacion de la produccicn de NO de

132, 11k

la nasofaringe . Ello ha motivado la realizacion de diversos estudios pam elanificar de

: 40 . .
donde proviens ¢l NQ exhalado. Massard ¢t al™ demostraron como las diferencias entre
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ambos grupos reflejaban las diferencias del NO producide en fa wia afrea inferior. Dicha
conclusidén la obtuvicron al eomprobar una clevacién del NO exhalado en los pacientes
asmaticos respecta de 1os sujetos nommales antes v después de [a inwbacion orotraqueal con el
fin de aiskar medianic ¢l neumetaponamiento 1a via acrea inferior de la nasofaringe.

A diferencia de los pacientes asmdticos, en los pacientes con enfermedad pulmonar
obsiructiva crdmica {(EPQC) los niveles de WO estaban deptre de los margenes de la
normalidad Lane si recibian tralamiento con corticoides como si no, lo cual diferencia
asmitices ¥y EPOC desde ¢l punin de vista de ia fisiopotologin de los fendmenos
inflamatorigs ',
1.5.4.2.2.2, FumaporEs. £l NO exhalado de bos sujetos sanos fumadares es inferior al de los
sujetos sanos no fumadores™ . Exiswe ademas unz correlacién negaliva entre el pivel de NO
exhalade ¥ ¢l consumo de tabace'*. De hecho 1a inhalacién del humo de un dnico cigarrilio
provoca una disminucion transitoria de i produceidn de NO en ¢l pulmén'™®. Todo ello
sugiere gue el humo del cigamillo ¢s capaz de inhibir la sinkesis de NO por pante de la c-NOS,
probablemente por feed-hack negativo™ ™. 81 bien es conocida la capacidad que ticne e] CO
producido en ¢l cigarrille de inhibir tanto la ¢-NOS como la i-NOS, no cs atribuible la

,
disminucida de WO exhalado.al CO, va que concentraciones similares de €O a las oblenidas
al fumar un ciparrille no consiguen dar lugar 3 una disminucion del NO exbalado’™. Asi pucs
algunos autores poestulan que el NO podria ser el mediador de wn aumento del riesgo de las
infecciones del tracto respitatotio v de las enfermedades cardiovasculares de los fumadores™,

"% pudicron comprobar comoe [as diferencias halladas en el NO exhalado

Robbins et al
de los sujetos samos no fumadores, los sujetos sanes lumadores y los sujetos asmaticos ne

eran debidas a la difercnte produceidn de NO de la nasofarinpe de cada uno de ¢llos sino que

eran debidos a los cambios en la produccidn de NO de 1a via respiratonia baja.
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1.3.42.3. EFECTO BRONCODILATADOR DEL NO. A raiz del descubrimiento del WO como
principal vasodilatador enddgena dada su capacidad de relajar la fibta muscolar lisa®, se le
postuld como posible broncodilatador, dade que las fibras musculares lisas son las que
determinan el tong muscular del bronguico.

1.5.4.2.3.1, BRONCODILATACION DEL N EN ANIMALES, En 1992 Dupuy et al sometieron a
conejillos de Indias a un estudio para determinar la capacidad de broncodilawacion del NO'™,
En diche estudie comprobacon como ¢l NO inhalade a dosis que oseilaban entre 5 y 300
partcs par millon {ppm) era capaz de disminuir las resistencias de la via adrea normal vy ¢
capaz de reverlir ¢l efecio bronceconsirictor de la nile:!ﬂcu]ina, Dicha broncodilatacion era
rapida, dosis-dependiente, sin que apareciera Ioderancia, dando lugar a un descense de la
resiztencia de Lo via agrea y un aumento de la compliancia pulmonar dindmica. Este efecto era
aditive con el efectn broncodilstador de ia terbutalina, La inhalacién de S-nirroso-N-
acelilpenictlamina (SNAP) que actda como un liberador de NO, provocd asimismo un
descenso de las resistencias de la via adrea'™. Posteriormenie Hogman et al evaluaron el
glicto de la inbalacion de 30 ppm de NO en concjas a las que s¢ les administrd una dosis de

metaceling pura provocar la broncoconsteiceion' ™.

En ¢ste caso ¢l NO oo indyjo
bronepdilatacidn a los conejos que nro habian recibide metucoling pero st ejercid un efecio
protecior ante 1a broncoronstriceidn en aquellos que recibicron 12 melaceling.

Recivntemente un estudio realizado en conejillos de Indias para evaluar ¢l efecto de la
inhalacion de 20 ¥ 80 ppm de NO eon la inhalacion de terbutalina tras provocar una
broncoconstriccién con metaceling, evidencid que si bien la terbwalina provoesba una
reduccitn de las resisiencias de las vias aéreas similares a las de la inhalacion de NO, ésla a

diferencia del NO inhalade, ne fvoreeia una mejotio on la oxigenacion, ni un descenso de fas

RVP ni una tnejoriz en las relaciones VAQ'™, En perros, dosis de NO inferiores a 100 ppm
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eran capages de revertir ¢l auments de Raw penifénicas provocade por la hipocapoia v la
acetilcolina' ™,

Estos cstudios o animales de experimentacion, sugieren gue el efecto broncodilatador
del MO tnhalado tinicamente se pone de manifics1o en silnaciones ¢n las que predomina vn
eslado de broncoconstriccion inducido, no sicndn, por oteo lado, capaz de broncodilatar la via
adrea cuando ésta se encyentra on situacion normal.

154232, BRONCODILATACION EN HUMANGS, En 1994, Sanna ot al estudiaren los cambios
provocados por la inhatacion de BO ppm de NO sobre la conductancia (es decir ¢l inverse de
la resistencia) de las vias adreas de sujetos sanos - Ia inhalacién de NO no provocd cambios
en la conductancia en situacion normal, pero si fue capaz de aumentar la conductancia cuando
los sujetos fucron sometidas a una broncoconstriceidn provocada con metacoting (a2l igual que
los estudios realizados en animales de experimentacidn), Fo nifios con asma el NO inhalado
ne mastrd cambios a nivel de las prugbas de funcion respiratoria, a diferencia del albuterol'™,
Ern adultos con asma s¢ ha demostrade que la inhalacion de NO da lugar a una mejorta del
volumen espirado médximo en ek primer segundo (FEY,) tras la broncoconstriceion inducida
con metacoling'™.

1.54.3. APARATO CARDIOVASCULAR. E] NO ze ha rclacionade con la regulacion del flyja

o e :
%6 15 Bl wng vascutar parece cstar relacionado

sanguineo y la teosita arterial®™
principalmente con las (verzas cicrcidas sobee el endotelio vascular o también conccido como
esirds di pared, Dicha tension facilitaria la apertura de los canates de Ca™ de 1a membrana de

- . . L .- ‘
la célula cndoielial, lo cual aumemtaria la concentracién de Ca” citoplasmatico parz asi

desencadenar la sintesis de NO por la ¢-NOS. De hecho los nitrovasoditatadores deben su
propicdad a la capacidad que tenen de libersr NO endogena™. El NO liberado regularia el

flujo sanguinen ¥ evitaria la apregacion ¥ adhesiaon plaquetaria al cndotelin. La alteracidn de

la sintesis de NO se ha relacionada con la hiperteosion arltriul;”s'm'lﬁu, la hipertension del




Introduccidn: Oxida Mitcieo. &0

an, 161 . : : S . i
cmbarazo . la hipertensidn de la insuficiencia renal crdnica™ ¥ |a atergsclerosis'™ 1%

146,452 o 1a miocardiopatia dilatada'™.

1.5.4.4, PLAGQUETAS. En 1981 aparecieron los primeros datos que relacionzban el descenso del
c-OMP plaquetar con una mayor agrepacion plaguetar y viceversa™’. En 1987 se pudo
comprobar comeo ¢l NO era eapaz de inhibir |z adhesién plaguetar al endotelio’ ™. En 1988 se
evidencid la inkiibicion plaguetar in vivo con 12 elevacion de e-GMP'. En 1900, Radomski
al comprobaron la existencia de c-NOS en las plaquelas humanas v que la via L-arginina-NO
regulaba lo agregacion plaguetar en el hambre'™. A raiv de esto se han realizade varios
estudios para comprabar si el MO inhalado era capaz de variar el tiempo de sangeia. Si bien en
un estudio se ha podido cornprobar como los pacientes tratados con inbalacidon de WO

" en 1995, Samama et al confirmaren |z inhibicion

presentan un tiempo de sangria atargado
de la agregacion plaquetar en pacientes con SDRA tratados con NOQ inhalado, aungue
concluyeron que ello no comportaba cambios significativos en el tiempo de sangria’ ™.

1.5.4.5. CIRCULACION PULMONAR. Ent Situacidn de normoxia el NO es sintetizado de forma
continua para mantener un adecuado tono y fluje vasculares. En situacidn de hipoxia agueda se
produce un descenso de la sintesis de ¢-GMP que es sugestive de un descenso en la

¢

produccicn de NO. Es par elle gque se atribuye al NO un papel relevanie en la patogénesis de

0% Fn ja hipoxia cronica tambidn estd

la vasoconstriccion hipoéxica pulmonar™
disminuida la sintes1s de NOL Se ha podido evidenciar como existe un defecto en la relajacidn
dependiente del endotelio en los pacientes con entermedad pulmonar ebstructiva cronica
avanzada, Dicha falta de relajacidn, probablemente por un déficit de la sintesis de NO,
contribuiria al desarrolie de la hipertension pulmonar en pacientes con EPQE'
Recientemente 5¢ ba podido demestrar come los pacientes con hipertensién pulmonar erdnica
presenian un descenso en lz expresion de la NOS, ¥ gue dicho descenso se correlaciona con la

severidad de 1z hipertensidn pu]munarm,




Imreduccidn: Oxido Niriea. &1

1.34.6, APARATO DIGESTIVO, El metabolismo del NO se ha relacionado con {a metilidad
intcstinal ¥ la dilatacion géastrica, al detectar produceidn de NO cn las peurcnas no

163 -
"%, Tanto el exceso como el

adrenérgicas no colinérgicas {NANC) del traclo gastrointesting
defecto de sintesis de NGO han sido relavionados con diversas palologias como [os trastomos
hemodindmico tipicos de la cirrosis ¥ de la hepatopauz croniea! ™ FIELE 1y acalasia ¥ la
estenosis de piloro'™ ¥ Ja colitis ulcerosa'™,

1347 Dhasetes. La diabetes mellis induce un defocto en la produccién de WO, Ello
provoca una reduccidn de la capacidad de relajacidn de las arerias de los pacientes con
diabeles, un aumento de la aprepacion plaquetar, un ﬁumcnlu de la permeabilidad vascalar y
un irascorne de la funcidn nerviose, lodo elle es capaz de facilitar la aparicion de las
complicaciones tardias de lo diabetes™.

1.5.4.8, ERECCION PENEANA. El NO se ha implicada como mediador de Ja greccidn pencana a
través de las neuronas NAWC, al comprobar que la ereccidn provocada por estimulacién
elécirica en el congjo cra inhibida por la adicidn de NS nitro-L-arginina, NS-aming-L-
arginina, oxilIb ¥ azul de metilero, ¥ que las electos de los andlogos de Ja L-arginina eran
revertidos ftas la adicidn de L-arginina'®, La aplicacion de gliceril trinitrato, un donante de
WO, compotta la ereccién on hombres impotentes™, Recientemente se ha comprabade como
eh sildeoafile'™ (Viagra®), un inhibider de la GMP-c losfodiesterasa 5 {enzima encarpada de
catabolizar ¢l GMP-c), logra voa mejoria sigoificativa al compararlo con el placebo, en
pacientes con disfuncidn eréctil,

1.5.4.9. SISTEMA NERYVIOSO CEMTRAL ¥ PERIFERICO, El glutamato ¢s capar de estimular la
sintesis de NO en las células del cerebelo al estimular los receptores N-muetil-D-asparlalo
(NMDA), actuandos come un meosajers’™ 7, Asi la formacidn de NO a panir de 1z L-arginiaa

ha podido demostrarse en ¢! sistema nervioso central'®. Todo ello ha hecho que s¢ haya

relacionado al NO con la formacton de los procesos de memoria, El papel basia ¢l momento
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mds impornante del NO depende de la transmisién sensooal prodocida por las newronas
NANC, que forman parte del sistema cardiovascular, tespiratorio, genilourinario v
pastrointestinal'®. También se ha relacionade el NO con los procesos de vision'™, olfate™ v

dolor'?t 1%

También se sospocha su influencia en el vasospasmo de la hemorragia
subarscnaidea, basicamente por ¢l efecto inhibidor de la Hi en la sintesis de NO'™Y. Ademis,
en determinados nodelos de isquemia se ha evidenciado wn intenso estimule de Jos receptores
MMDA, gue favorecen la sintesis de NO dando lugar a toxicidad. Asi pues pareee ser que es
nceesario un determinado nivel de NO para mantener una correcia actividad neuronal v
cuaitdo la sintesis de NO aumienta puede aparccer neurntoxicidad®?,

L5410, SisTEMA INMUNOLOGICO, La i-NOS estd presente en las células del sistema reticulo-
endotelial, siende la encargada de sintetizar NO cuando dichas células son estimuladas por las

15395 1498

ciloquinas ¥ la endotoxinag . La produccion det WO €2 un arma ciintoxica defensiva de

la inmunidad cclular ante la infeccion de bacterias, honpos, parasitos v células tumorales™
%1 Los elevados niveles de nitritos y nitratos en la enfermedad del huésped contra &l injerto o
del injerto contra gl huésped, se usan como marcadores de la apancidn de dicha enfermedad
cuando todavia ho existen indicios clinicos. Ello sugiere que el NO pucde eI un
intermediario en dicha situacitn'*®. El NO inhibe la adhesién leucoeitaria al endotelio
vascular, su déficit puede dar lugar a ln adhesion y migracién leucocitarias caracteristicas de
los fendmenos de inflamacion'™. Un reciente cstudio ba demostado ol potencial
antiinflamatario del NO iz vive™ . En dicho estudio se administraba 18 ppm de NO inhalado
durante cuatro dins & un grupo de pacientes con SDRA v se evaluaba la expresion de [i;-
integrinas CD116/CDE, la produccion de H.Os v bos niveles de 11-6 e IL-8 en cl luvado
broacoalveolar, compariandolo con pacientes con SDRA peto que ne recibian NO inhalado,

Se pudo observar como a los cuatra dias, en el grupo tratado cen la inhalacién de WO habia

un descenso de la cxpresion de fe-integrinas CDHIB/CDIE, de la produccian de H;Os y de los
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niveles de IL-6 e 1L-8, a diferencia del prupo no tratado. Ello confirma ta capacidad del WO
de atcnuar la capacidad de oxidacién y adhesion de tos polimerfonucieares, asi como la
liberacién de citoquinas.

1.54.1], Otros. La elevacién del c-GMP favorece la inhibicion Nsiologica de la
praliferacion de misculo liso™'. Asimismo el NO es capar de relajar musculatura lisa no
vascular, como [a triquea y ¢! fundus gasirico, aunque la relajacion vascular es unas diez

102

veces mds potentc que la mraqueal™ . Otros procesos en los que se ha relacionado su

intervencidn son e] sindrome de Eisenmenger, la fibrosis quistica y ¢l priapismo.

1.5.5. NO INHALADO.

Las indicaciones actuates del NO inhalado se fundamentan en sus propicdades de

vaspdilatador pulmonar selective;

1.5.5.1. MHIiPERTENSION ARTERIAL PUCMONAR (HTAP) El NO s¢ ha mostrade eficaz para

disminuir la HTAP de diverso oripen, sin embargo no se ha objetivado descense de la PAPM
ni aumento de la PaO; en sujetos sanas’

1.53.5.1.}. HTAT PRIMARIA. En 1938, Hipenbotiam lue ¢] primero en admin[s!n}_r NO inhalado
a la dosis de 44 ppm a pacientes con HTAP primaria, comprobando un descenso de la FAPM.

A diferencia de la prostacicling, ¢l NO descendia las RVEP sin modificar las RVS™, Fsto

datas fueron confinmados posteriormente al comparar el tralamiento con NO ¥ con

s 205
prostacicling™™.

al®™ v Kinsella et ald’ comprobaron la

1.3.5.1.2. HTAP DEL RECIEN NACIDO, Hoberts et
mejoria experimentada en la oxigenacion en log recién nacidos con HTAP persistente, debido
a la mejorfa de ias relaciones VIQ.

1.55.1.3 HTAP mvpucipa. Zayek ¢l al ebscrvaron una mejoria de la oxigenacién, un

descenso de RVP v un aumento de la supervivencia a las 24 horas en los corderos a los gue se
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les inducia HTAP tras nacer mediante lipadura del duetus vy cran tratades con NO inhatado a
80 ppm durante 23 horas respecio de los que no eran tratados con NO inhatade™®. En este
mismo estudio no se objelivaron lesiones andtomo-patologicas derivadas del tratamiento con
NO. Frostell y Fratacci realizaron varios estudios experimentales en ovejas, en los que
camprebaron la capacidad de vasodilatader pulmonar selective del NO inhalade a dosis eotre
40 y 180 ppm, al ser ésie capaz de revertir la HTAP inducida por ls hipoxia o pot la

b

produccién de tromboxano secundaria s la reaceidn heparina-protaming®™ ™ 2'°. La inhalacidn

de MO se ha mostrade efectiva para reventir fa vasoconstriceign pulmenar hipoxica inducida
por la hipoxia en corderas'®, mfejasz'l. ]:ma'rn:tszl2 ¥ humanos? ',

Can el fin de descender o limetar la Paw en pacientes con SDRA se aplica Ia técnica de
la hipercapnia permisiva. Ello induce 3 un aumento de la PAPM v del IRYP que puede
comprometer la funcién ventricular derecha de estos pacientes*'™. Es por ello que con el
objeto de estudiar a capacidad del WO inhalade de revertie ¢l aumente ded IRVP inducido poer
Iz hipcreapriz permisive, Puyhasset of 21*'% estediaron 1] pacientes con SDRA a los que
admintstraron 2 ppm de NO inhalade durante la ventilacion mocinica normo e hipercdphica.
Pudicron cbservar cone la tnhalacidn de NO en hipercapnta era capar de descc.ndcr la PAPM
y €] IRVFP hastz valores cercanos a los obtenidos dursne {a veatilacion en nﬂ-vnnucapniﬂ. La
mejoriz de la oxrgenacion ¥ lx disminucian del espacto muerte se dio por igual durante la
norma ¥ 1a hipercapnia, pera ¢l descensa del shune salo exislid on sitoacion de nonnocapnia.
Segin los autores esto era debido probablemente ai aumento del flujo sapguines que recibe ef
pulméi tanto en zonas bien conto mal ventiladas®”.

13504, HTAF cromica. En los pacientes con HTAP cronica exislie un defecto en Ia
vasodilatacidn dependiente del endeteiio’™ 2, de heeho se ha pedido objetivar una menor

cantidad de o-NOS"™*, Ello pucde provocar que los efectos del NO en estos pacientes scan de

inicio mas lento™, Incluso se ha podido ver como en los pacientes con EPOC y con HTAP
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cronica, la PAPM disminuye tras la inhalacién de NO, aungue na se produce mejoria en la
oxigenacidén, Ello parece ser atribuible a la cscasa de influencia del NO en las relaciones ¥iQ
dc cstos pacientes, Unicaments se objelivd un aumente de la ventilacion en las unidades con

mt - -
" se evidencia como aquellos

una relacion V/Q elevada®™ *1° En el trabajo de Barbera et 2
pacientes con EPOC que presentan hipoxemia predominantemente originada por un
desequilibrio de las relactones VA pueden presentar un deterioro de la oxigenacion tras la
inhalacidn de 40 ppm de NO, a dilerencia de aguellos pacientes en los que el origen de fa
hipoxemia es debido a un aumente del siusy intrapulmonar (SDRAY El mecanismo gue
favoreceria dicho deterioro serfa la inhibicién de la vasoconstriceién hipoxica que mantienc
las mejores relaciones V/Q posibles en dichos pacientes can EPOC. Asimismo Blanch et al*'®
atribuyen la respuesta o fala de respuesta al WO en pacientes EPOC a la enfermedad de base
gue desencadena la hipoxemia. Los autores supieren gue cuapde e N alcanza
predominaniemente zonas bien ventjladus se obtendria una mgjoria de la oxigenacion,
micntras que cuando ¢l KO alcanza predominantemente 2onas can V0 bajo lo que aparceeria
es un deteriore de la oxipenacion come consecuencia de la liberacion de la vasoconstriceion
hipdxica Cuando el NO alcanza por igual unas zonas v otras se puede llegar a un equilibeio
que compense [a mejoria de unas zonas coo ol deterioro de las olras, dun&a lugar a una
avsencia de cambios en la oxigenacitn. En pacientes con HTAP crdnica inducida por
valvulopatia mitral, ka inhalacidn de NO de 40 ppm de NO consipuid descender un 10 %4 los
valares de PAPM v un 22 % las RVP sin modificar PCE ni RVS™ ¥, incluso se ha atilizado

como pucnte a lz espera de un transplante cardio-pelmonar™’

1.5.5.2 SDRA.

1.5.5.2.1. EsTUDIOS IN101ALES. Rossaint ¢t al fueron los primeros en administar NO inhalado

i

a pacientes con SDRA™, En su estudio la inhalacion de 18-36 ppm de NO mejoro la




Tnteodueeidn: Oxide Mitice. 86

oxigenacion hasta el punto de poder descender la FiCly, disminuyd la PAPM v las RVP, sin
rodificar la PAM, PCB, PVC, Fe, GC ni RVS. La mejoria en la oxigenacion cra debida ala
redisteibucién de flujo desde las dreas poco o mal ventiladas hacia aquellas bien ventiladas
comportando una mejonia de las relaciones ViQ v disminuyendo el sk, a diferencia de los
cfectos producidos por la prostaciclina endovenosa que si bien consepuian una vasodilatacién
arterial pulmonar, aumentaba el ghwst, disminuia la lensién arerial ¥ empeoraba ia
oxigenacion, Desde entonces son nuiliples los estudios que han mostrado una mejoriz en la
oxigenacion ca s pacientes con SDRAS 215 122,133,224, 225, 226, 227, 228, 229
1.5.5.2.2, ESTUDIOS PARA AJUSTAR DE FORMA OFTIMA LA DOSIE DE NOL. Existen una scric de
trabajos en los que se estudia la respuesta a diversas dosis con la idea de encontrar la dosis
Gplima con escaso o ningan ricspo de toxicidad. Gerlach et al comprobaron coma la mejoria
cn la oxigenacidn, definida como un incremento co el 3 % de la Padw/FiQ; basal, se
consepuin con dosis que oscifaban 60-230¢ ppb. El hecho de que en la atmdsfera la
conecniracian de N es de 2-130 ppb y de que et NO exhatade en humanos oscila las 10-250
pph, llevd a postular 2 estos autores la posibilidad que la ventilacion mecdnica podia ser un
mecaisme que tmpedia la autcinhalacion de NO™ dada la pureza de los pases™™. Los
mismos autores disefiaron un estudio para infentar oblerer la dosis adecl;ada de NC a
administrar para obtener Ja maxima respuesta con el menor riesgo. Observaron por un lado
que la mixima respoesta en términos de oxigenacidn se producia entre 1y 19 ppm, micntras
que al cxeeder de 100 ppm se producia un ctnpeoramiento en la oxigenacion atribuible al
deterioro de las relaciones V/Q, probablemente inducido por el aceeza del NO adminisicado a
zonas poco ventiladas, Por olro lade observaron que el descenso de PAPM era continuo ¥
dosis-dependicnte. As pues pudicron demostrar como el efecto dosis-respuesta dptimo para la

. ‘a r ' 12 2
oxigenacion y para la PAPM scguian diferentes patrones’™. Puybasset ot al’® mostraron

resultades pareeidos on su estudio de dosis-respucsta, sugiricnde que la 5vO, podrin ser un
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pardimelro adecuado para optimizar la dosis de NO inhalado, ya que ésta aumenta de forma
progresiva al aumentar la dosis de NO inhalade, hasta un punte en el que se oblicne un
plateau de $v0: a pesar de seguir aumentando la dosis de NO. Es al llegar a ese platean que
los aulores consideran que se ha alcanzado la dosis dptima de NO'. A diferencia de olros
estudios observaron un descenso de la PaCO; atribuible al descenso del espacto muence®™.

1.5.5.2.3. RESPUESTA PS5 NO RESPUESTA. Ricou et al fue lu pomera en refent la existencia de
pacientes con SDRA que no respondian al NO*! En diversos articulos se hace referencia a la
existencia de unos pacientes que responden de forina favormble (respuesta favorable = RF} ¥
otros que no responden de forma favorable (respuesta ;nu lavorable = BNF) a la inhalacidn de
N0, Wysoeki ot ai** estudiaron 17 pacientes con SDRA y definicron como "RF ™ aquel
paciente que preseniaba una mejoria en la PaOy/FiOs de mas de 10 mmHg después de la
inhalacidn de 5-10 ppm de NO. Observaron 7 "RF7 {41 %) v 10 "ANF™ (59 %) Todos ellos
preserdaban un SDRA severo originado por neumonia o asociade a sepsis, venlilades con
PEEP por encima de 5 cmH»O. La supervivencia lue del 35 %40, Al comparar la PaOy/FiQ;,
QsiQt, PAPM, IRVP, LIS y PaCOy cotre "EF” vy "ENF” no hallaron difcrencias
estadisticamente sipnificativas. Bigatelle et al’™ cswdiaron 13 pacicntes con SDRA ¥
consideraron eomo “RF T aguellos que incrementaban su Pa0yTi0; al menos un 20 %o tras la
inhalacién de MO, observaron 6 "RF" (43 %) ¥ B “ANF" (57 %) El pivel de PEEP fue
superior a 5 emHy0, la dosis wilizada fue de 20 ppm, la etiologia predominaniemente
cancerosa vy postoperatoriy, v sélo un 32 9% sobrevividg, La PaOyfFiQ: basal del grupo de
respuesta fue de 108 mmHg mientras gue fa del grupo no respuesta fue de 140 mmllg,
Gerlach b 8% estudiaron 3 pacienles que presentaron un tncremento en la PaOThi0;
superior al 30 % {100 % respuesta) iras la inhalacion de NO a desis inferiores a 1 ppm.
Puybasset et 2™ estudiaron 21 pacientes con IRA grave v delinid a los "RF” en funcidn de

los cambios experimentados cn la PAPM, IRVE y QafQt {descenso de PAPM, IRVF ¥ (s/Qt).
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Observaron 17 “RF" (81 %) y 4 “RNF" (19 %). Levy el al'™ cncontraron 28/30 pacientes
"RFT, considerando como CANFT aguel gue no sumentaba come minimo un 20 % la
PaOxFi0;. Aungue el tipo de pacientes es diferente, los eritenos de seleccion son diferentes v
el tratamiento con drogas inolrdpicas era también diferente en eslos estudios, parece claro gue
no todos los pacientes con SDRA responden de la misma manera a la inhalacidn de MO en
terminos de mejoria de la oxipenacion o descenso de PAPM. Las razones de ello no estin del
tedo aclaradas. v algunes articulos sugieren quc los cambins a nivel de 1a hemodinamica
pulmonar pueden predecir lz respuesta al N0, asi los “RF ™ serian aguellos pacientes con una
mayor HTAP debido principalmente a [a vasacnns!rié:r:ién teversible ¥ las “RN¥F aquellos
quc presentanian una HTAP bdsicamente relacionada con un auments del flujo sanguineo
pulmonar o dafo estructural €n la vasculatura pulmonar. Otros datos sugieren que el
reciutamiento alveoiar inducido por ta PEEPR inducinia una mayor respuesta al NO inhatade™,
Orcos apuntan a que ¢l hecho de zer o no “AF" esta en luncion del nivel de lu ennima
puanileiclasa, viste e! aumento del ¢-GMP producide tras la inhalacion de NO™2 2% 38 i
aumento de la e-GMI* fosfodiesterasa también ha side poswulado como cousante de fa falta de
respuesta al NG, dado el aumento de la degradacion del ¢-GMP a GMP v con ello evitando [a
relajacién del misculo liso™,

1.5.5.2.4. NO IN[1ALADD COMBINADD CON OTROS TRATAMIENTOS. Wysocki et al’** objclivaron
un ¢fecto aditive entre la inhalacion de 10 ppm de NO y la infusion de bismesilato de
almitring, el cual acldas come vasoconstriclor de los capilares pulmonares de las areas mal o
ne ventiladas, incrementando la vascconstriceion pulmonar hipoxica, Gallamt ot ai™
obluvieron una mojoria significativa de la oxigenacion con 5 ppm de NO ¥ con almitcina
cndovenosa por separado. La combinacién de ambos moestrd un incremento superior en la

oxigenacidn que cada uno por separado. El papel de Ia almitrina come coadyuvante debe,

lodavia, ser delerminada con precisién, Rovira et al estudiaron el efecto de 60 ppm de NO
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inhalade en ovejas en las que se indujo un ALI por luvado broneoalveckar. Tras ia
administragién de MNO, observaron como la administracién de I-NAME provocaba un
incremente de la PAM, PAPM, RVS, RVP, indice de tmbyo del ventriculo izquierdo
{RVWSI), un descenso de la frecuencia cardiaca (Fe), PyOq y DOy, sin presentar cambios la
PCP, PV, Paw, pH, Pa0,, PaC0O; consumo de oxigeno (VO;) y QsfQt Tras la
adminisiracidn del NO inhalade objetivaron un ascenso de Fe, Palh, Pv(d; v DO, un
descenso de PAPM, RVP, RVEWI, (s/431, sin cambios ¢o PAM, PCP, VT, RVSE, Taw, pll.
PaCO: v VO, Asimismo los niveles de c-GMIP' aumentaron tras | minute de la
administracion del MO y volvieron a descender vnos 10 minutos ras su supresion. Asi pues la
administracion combinada de L-NAME ¥ NOQ inhalado no poienciz los efectos en la
oxigenacion, seguraments debido 2 que L-NAME no actda a nivel de Ia vasoconstriccion
pulmanar !Jip-ﬂxi-:am. A nivel expertmentat se ha propuesto la coinbinacidn de NO inhalado
con Ja adininistracidn de zaprinast, que es un inhibidor de {a c-GMP losfodiesterasa, Se¢ ha
podida ver un efeeto sindrgico subre el efecto del NO inhatado, permitiendo incluso un
descenso de la Josis de NO™, Al comparar el efecte de [a acetilcolina endovenosa con [a
inhalacidn de 40 ppm de NO, [a acetileoliog presentd efectos a nivel sistémico deseendiendo
las RVS, mientras que el NO no [o hacia®®®. Al coinpatar los efectos de la in-lmlﬂciﬁn de 20
ppm de NO con la administracidn de prostacicling acrosolizada en el STHRA no se objetivaron
cambios en cuanto al intercambio de gases ni en iz hemodindmica, presenlando ambos
tratamienios efectos muy similares®™,

1.5.5.2.3, CreCT) RCBOTE, Son diverses los autores que han revelado la exislencia en alpunos

] . . 323, 133, 140, 14
casos de ofeclo rebate en la oxigenacion y ¢n la PAPM tras 1a supresion di N #9290 40

214

Ello ha sido atribuido a que el NE exdgeno inhibe la o-NOS™ * 4 aumenta 1a actividad de

la ¢-GMP fosfodiesierasa® E_ ablirando en algunos casos el weaning de la inhalacidn de
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NO*- 3 No parece que el NO provogue taguifilaxia™, Hay casos descritos de dependencia

de NO que han oblipado incluso a disciiar téenicas para ¢l transporte de estos pacie nteg??t 22

1.53.3 NO v corazon, TLa HTAP es el principal mecanismo implicade en la disfuncidn
ventricular derccha que se observa en el SDRA. Lo HTATP aguda del SDRA puede deberse a
la vasoeonstriccion pulmoenar hipdxica, la libetacién de mediadores por Ia endotoxina, la
trambosizs de capilares pulmabares y a la pérdida de volumen puEmonar:“, La inhalacidon de
N s capaz de revertir la vasoconsiriccion pulmonar hipdxica, disminuir la PAPM y con ella
las IRVP, 1o eual condiciona un descense en la pustearga del ventricule derecho con la
consigutente mejoria de la disfuncidn ventricular, evaluada mediante la fraccidn de eveceidn
del ventriculy derecho (FEY ) 345 20 HLI29 e rohe et al*™ observaren un descenso en
la PCP, dato todavia no desenito, gque fue artbuido al efecto de ocupacion del ventriculo
derecho sobre el ventriculo 1zquierde dentro de la cavidad periciirdica en situacion basal y que
tras la inhalacion de NO 3¢ produce una mejoria en la funcion diastdlica al disminuie la
postcarga del ventticulo derecho. El aumento de la FEVD no patece relacionarse con un

aumento del 1€, BN nivel det incremento de la FEVD parvee estar relacionado con el nivel

L
+

de disfuncién ventocular derecha, el mivel de IRVP y la dosis de NO inhalado®™,

La mhalacign de 80 ppm de NG durante ) minuios ¢n pacicntes con insuficiencia
cardiaca New York Heart Association (NYHA) grado 1T v 1V mosted un descenso de la

PAPM asociado a un aumenio de las presiones de llenado del ventricule 1zquierdo, un

CHI}

descenso del indice de volumen sistalica {[VS) ¥ del G . Cudnto mayor cra el electo

vasodilatadar del NO tanto peor era ¢l efecto sobie los presiones de ltenado del ventriculo
izquierdo. La inhalacion de NO ha side utilizada recienternente con lz linalidad de identiflcar

- - . 3 -
pacientes candidates a trasplantc cardiaco™, Un trabajo de Galbusera y colaboradores’™
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realizado en pacientes en lista de espera de wrasplante cardiaco, muesira que estos enfermos
presentaron un incremento significativo de la PCP tras la inhalacion de 3 ppm de NO durante
30 miputos sin que se observaran cambios en ¢ GC. En eslos mismos pacientes, la
administracion de nitroprusiato sodico disminuyd la PCP, las RVS y aumentd ¢l GC de forma
significativa. Todo elle pareee indicar que es el grado de afectacidn de la funcién ventricular
izquierda la que marcaria los cambios hemodindmicos. Asi, aguellos pacicnies con una
funcifin cardiaca relativamente compensada ¥ conservada no presentarian carnbios en el GC,
aunque se podrian observar cambios marginales en fa PCP, Aquellos otros pacienies con una
fraccion de eyeccion baja o descompensados, pndriaﬁ presentar con la inhalacidn de NQ y
gracias al descense de ia postcarga del venideulo derecho, un mayor aporte al ventriculo
1zquierdo, aumeniande las presiones de llenado del veatriculo 1zguierdo, lo que favorccena ¢l
fracaso ventricular izquicrdo eon un descenso del GC. Por lo tanto adminisirar MO inbalado a
un pacieote con mala funcidn cardiaca de base o bien gque on csos momentos cstd
deseompensado, puede comportar un empeoramiento de la funcidén cardiaca e incluso ta
aparicién de edema apudo de pulmén®™. $in embargo, el descense de la postearga del
veatriculo derecho, ba hecho gque ¢l NO se hava wlilicado con éxito para cn el fﬂpl]l:) derecho en

¢l postoperalorio inmediato del razplante cardiaco™,

1.5.54. OTRAS APLICACIONES, Se han descrito efectos benefciosos del NO, descendiends g

PAPM y mejorando la oxigenacidn en pacientes con fibrosis pulmanar terminal*, en la

5

m, vn el tromboembelismo pulmonat®™, en el edema

ventilacion mecdnica de un solo pulmén’
pulmonar de las alturas™’, en el cierre funcional del foramen oval permeable?®, e cf SDRA
originado por 1a intoxicacion por paraguat, en el tratamicnto de la HTAP aparecida en un
SDRA post-neurmencctomia y fallo ventricular derecho™ y como tratamiento a Ja HTAD 3 la

espere de un transplante de mrazim-pulmci-nm.
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1.5.5.5, ADMINISTRACIGN DE Q¥ 294,261

. EF NGO es un gas producide guimicamente gracias
a la reaccién entre el niirito sédico ¥ el acido sulfdrico. En la actualidad este gas no posee la
licencia de farmaco en ninpun pafs dei mundo, aunque en Francia su uso esid auwtonzado, para
indicaciones precisas, enire elfas el SDRA. Habitvalmente sc almacena con nitrdgeno en
botmbonas que contienen entre 4000 ¥ 8000 litros de pas comprimido a mds de 100 atmdsferas
de presién. La concentracion de NO es variable entre 200 v 1000 ppm habitualmente, [as
cmpresas distribuidoras deben poseer 1z licencia para el ugo médico. La administracién de NO
se realizo mediante manoreductores o caudalimetros de precisién para el use en pacienies. Se
ha descrito la adnunistracidn mediante mascarilla, " transtraqueal ¢ intranasal durante la

. ' . *
TESHTACLON E3pnlancy 6. nl.

1.5.5.5.1. LUGAR DE AUMINISTRACION,

155500, A La ENTRADA DEL RESPIRADOR. Mediante prototipos de respiradar {(Siemens
Serve 200C o Puritan Bennett 7200) o un meeclador situado antes del respirador se puede
conseguir una mezcla de NG y Oy, siendo de este modo mucho mas homoginea la dosis de
NO adminisirada. Sin embargo este tipo de administracion Hene el inmm‘cnicni:: de un mayor
licmpa de contacts del NO con el (s, dande lugar por tanto a una mayor canlid;ui the WO
1.5.5.5.1.2, EN LA RAMA INSPIRATORIA, Ello favorece el acamulo del NCen el interior de la
whuladura de la rama nspiraloria que se mezela con ¢l gas proveniente del respirador,
consipuiendo una mexcla relatgvameate homogénea. L] NO queda acomulado ¢n la rama
inspiratoria durse 1a cspiracidn y pasa a Ja via afrca on 13 siguiente inspiracion, Fs aplicable
a cuatquier tipo de respirador, ccondémico, aunque recicntemendc ha side criticada por la
oscilacion de la dosis de NG, La formacidon de NQ; es inferior a la anterior dadoe ¢l menor

ticmpo de expesicion con el O, Es Ia forma més utilizada en la actualidad de administracion

de NO. Para e] cdleulo de Ja dosis se aplicard:
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Fmerefa = VET[(NO bombona { NO insg) - 1]
D2 donde:
N bombone s la concentracitn de NO en ppm de la bombona, F mezela representa el flujo
propurcionade por ¢l caudalimeiro de la bombaona (expresado en mls), FE es el volumen
minuto {mlfs) y ¥O insp es la concentracisn de NO deseada en ppm
1.5.5.5 1.3, ERTRE LA PIEZA EN "Y™ ¥ EL TUBO EXDOTRAQUEAL. En este caso la administracidn
del N se realiza entre [a "¥" y el who endotragueal, Elle hace que la dosis administrada
consiga la mezcia con el gas proventente del respirador poncipalmente cn la via adrea,
reduciendo al méximo ol tiempo de contacta del ND con 2l O v con elle reductende la
candidad de WO, El NO contenido cr ¢l ube endoiraqueal durante la espiracion s eliminado
por la rama espiratoria. Para el célculo de b2 dosis adminisirada habra que (cner eo cucnia el
ticmpo inspiratorio a diferencia del mélodo antetior.

[([ANCY bombonal - T mezela - TH S (Fr + Vol mezcla}] = ppm

Dc donde: )
NO bumbong es ln concentracidn de NO on ppim ent la bombona, ¥ mezela es el flujo
proporcionade por el caudatimetro de la bombona (expresade en mlis), 71 es ol tiempao
inspiratorio {expresado en 5), Fr es el volumen sidaf (expresado ¢n mly v !"’I."Ll'll mésedn o8 ol

volumen de gas procedente de la bombona (F mezola - TH

1.5.5.5.1.4, INviECCION DE MO SINCRONIZADA. Ora forma de administrar ¢l NO es de farma
discuntinua, mediante un nebulizador sincronizado con la fase inspiratoria del ventilador, ello
penmite esencialmenie un ahorre de NO y menor cortaminacidn ambiental. Este mélodo

puede utilizarse para administrarlo ¢n Ja rama inspitatoria o en [a Y™,
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1.5.5.5.1.5. RESPIRACION ESPONTANEA. Es mds wiilizado en pediatria ¥ se basa en administrar
el flujo de NC al flujo de oxigene que respira ¢l pacients para situaciones de veniilacidn
cspontinea, con ¢l inconveniente del cilculo de la dosis que es casi imposible al varniar el Vry
la frecuencia respiratoria.

1.5.5.5.2. MowTorizacidy. La administracion de NO exipe ¢l use de aparatos que
monitericen de loma continua la dosis administrada, Ello se puede realizar de tees formas
diferentes:

15,3321, ANALIZADORES DE QUIMICLUMENISCENCTA, El analizador 318 compuesto de una
homba que woma parte del gas administrado al pac['n.:nlc. En dicha muestra de pas of NQ
reacciona con el ozono libcrando uma candidad de fowones que son detectados por un
folpmultiplicadar. La cantidad de fotones producides es directamente proporcional a Ia
cantidad de NO de la muesira de pas. bediante molibdeno o trioxido de cromo es posible la
conversion del NO; en NO, lo cual sirve para analizar la concentracion de NO3. Poseen en
tiempo de respucsta muy cono {1.5-30 sepundos). La ventaia de estos aparatos es su precision
que llega a 1 parte cn 10° = ppb, pero el inconveniente ¢s su elevado precio,

1.5,5.5.22, ANALIZADORES DE CELULA ELLCTROOUIMICA. Conticnen upa :ﬂerja con tres
electrodos sumergidaos on una solucidn clectralitica de deida. Existe vn voitaje constante erre
dos de los clectrodos mientras ¢ tercery sirve de poteociostate. Bl voligje clegido es el
producida por la reaccian MO + 1" + 22’ & WO + Hz0. La cantidad de eorriente generada es
directamente praparcional a la cantidad de NO de la muesira analizada. También los hay que
detecian el voltaje generado al oxidar NO a deide nitrico. La sensibilidad de cstos aparatos
oscila entre 0.1-1 ppm v las células parn NO: también pueden ser adaptadas. Existe
interfcrencia de las eélulas electroquimicas de NO con el NO;, pudiendo provocar una lectura

de WO un 30 % soperior. Su coste o§ muchn mas reducido.
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1.5.5.3.23 ANALIZADORES DE NO FOR ABSORCION DL RAYOS INFRARRMOS, Se basan en la
deteccion de rayos infrarrejos, son poco precisas y no utilizados en fa prictica clinica
habitual.

153524 Orros. La produceion de metaldb tras ia inhalacién de NO oblipa a su control

mediante co-oximetros. Menos usado s ¢l control de los nitritos y nitralos en sangre y orina.

1.5.60. TOXICIDAD

La toxicidad del NO puede venir dada por el pmpEoING, par sus derivados como ¢l anidn
peroxinitrito, el didxido de nilrdgena (NO;) o los fir:idlus tuttase (IENO;) v miteieo (HNOy), ¥
la formacidn de metahemoglobina.

1.0.6.]. ToXICIDAD POR 0. Dado que el NO ¢35 capaz de provocar Iz desaminacion del DNA,
¢5 una sustancia polencialmente mutdpena®® 3 8530 o0 dosis de NO consideradas ketales
a corto plazo (15-50 minutos) en pertos se estiman eén ceroa de bas 20000 ppm®. La mucrte
en esle caso se preducia por edema apudo de pulmon no cardiopénico, acidosis respiratoria y
metabdlica ¥ por 10s clevados niveles de metahemoglobina en sangre. Sin embargo, hay que
decir que a las dosis habitualmente vtilizadas en la prdctica elinica no s bagn demostrado
cfeetos tixicos. Asi la inhalaciom de 10 ppm durante 6 meses o de 2 ppm durante 2 ados on

IR 26

ratas no mostrd cambios e nivel hisioldgico pulmonar . Tampoco se observaron cambios

en el aspecto histolopice del pulman de ratas a las que se les administraron 43 ppm de NO

2T . ’ - i 2
. En otro estudio ¢on un periedo de administracidn més farpo,

inhalado durante & dias
concretamente 20 ppm durante seis semanas la anatomia patoldpica del pulmon de las ratas
(ostro pegueiias Jesiones de tipo enfisematose™ . En la actualidad la Administracion para la
Sepuridad ¥ la Salud en ¢l Trabyjo Amencana (OSIHA) recomignda una exposicidn maxima al

P

NG de 25 ppm durante 8 horas al dia®"". Un paciente con HTAP pendiente de un wransplante

de cotazin v pulmén que recibid una dosis media de NO de 50 ppm durante 68 dias no
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presentd  alteraciones de Ups morfoldgice ¢n ol andlisis anatome-palologico de los
pu]mﬂncsn'.

Recicniemente se ha relacionado la inhalacion de NO con fa fesién de la motoneurona
en un case de enolismo cronico, sitwacidn en 1a que al igual que en la 13quemia cerebral v 1a

epilepsia existe una sobreregulacian del receptor MDA,

1.5.8.2, Toxicipan POR EI, ANION PEROXINITRITO. La union del NO al anidn superaxido cs
capaz de formar ol anion peroxinitrito® ™ 17,
NO = 07 e ONOOD

El anian peroxinitritg posec un gran poder oxidante, siendo capaz de provocar la

it .
™ ¥ cambins estructurales en cl

peroxidacién lipidica de las membranas celulares®™
surfactante’ . Recientemente s¢ ha relacionado la produceion de QNOQ™ con la patopénesis
de la lesign pulmonar aguda®™. Bl ONOO es capar de provocar hipereactividad no
especifica in vitro, asociada 8 dafio epitelial y a la destruecidn yo actvacion de fos
cosindfilos™ ™,
15,63, TuxiClpae FOR NO2. EI NOs s un téxico penerado de la combustion y por lo tanto
forma pare del aire de las zonas industrializadas. e hecho, fas concentruciones de NG
alcanzadas en el interior de viviendas ¢on calefaccion por combustion pucden lfegar a 2
= ion dul cigarritlo da lugar a NO y NO» 28 Dadu su escasa solubilidad
ppm™ . La combustion del ciparvitlo da lupar a NO y NOy - Padu su escasa solubilida
s& acostumbra a depositar en 105 ¢spacios adreos periféricos™, siendo la zona que can mayor
. . - : s e P 28, 255
frecuencia suele lesionar la comprendida crire 2l bronquielo terminal ¥ el alveqky :
La cantidad de WNO; lformada a partiv del contacte de] NO econ el O depende del

tiempo de contacto entre ambos (1), la FiOy, la eoncentracion de NO y de una constante (k)°

[NO3] =% -t - [FiC;] - [NOJ~

Fos efectos del NOy pueden dividirse segun el ticimpo de exposicion en agudos y crdnicos:
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1.5.6.3.1. AGUDOS.

1.5.6.3.1.1. ALTERACION DE LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA ALVEOLO-CAPILAR. FI MO,
es capaz de provocar [esion pulmonar aguda. aumentando la permeabilidad de la metmbrana
alvecolo-capilar como se ha podido observar en diversos estudins de experimentacion
animal ™™ %2 B humanes y tras infialar 2.25 ppm de NO; se pudo objetivar una respucsta
inflamataria en el lavado broncoalveskar, hasados en un aumento de los linfocitos a partir de
la inhalacién de 4 ppm ¥ de Ins mastacitos 2 partir de 2.25 ppm, aunque no se observaron
cambios atdbuibles a nivel de la permeabilidad de la membrana alveclo-capilar™™. Los
resuliados de este trabajo cucstionan las recnmcndﬁciuncs de la Administracion para la
Seguridad v la Salud en el Trakajo Americana, ya que sepin la OSHA son tolerables
inhalacicnes de 5 ppm de NOy durantc § horas al dia®™

1.5.6.3. 1.2, HIFERREACTIVIDADL BRONGQUIAL. La inhaiacidon de (.3 ppm de NQ; por pare de
sujelos asmalicos puede potenciar el broncospasmo inducido por el ejr:rcia:ium. A dosis de
1.5 ppm durante 3 horas sambién sc ha podido apreciar un aumento de la reactividad
brotguial en sujetos voluntarios sanos, con dismunucido de la capacidad vial foreada (CVEFY v
del volumen espirado on el primer segunde (FEV )2

"
+

1.5.6.3.1.3, INFECCIONES VIRICAS DEL TRACTD RESPIRATORIO BAJO, Se ha podido comprobar
como lras efectuar una inoculacion con bajo poder infeclante de citomepalovirus en ratenes a
los que se les somelia a la exposicion de 5 ppm de W04, éstos desarrollaban la infeccion a
diferencia de los no expucsios, gue requerian 100 veces mas inocule antes de desarrollar la
infeccion. Ello hace pensar que la exposicion a NO; puede aumentar ta predisposicisn a sufrir
enfermedades de Lipe vizrien™. Existe un estudio que ha demostrado un descenso de la
actividad de la phitation peroxidasa a las 24 horas de la expesicion de 2.3 ppm duranic 3

horast™, Tambicn se ha podide comprobar como [a produceion de NO; durante la ventilacion
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mecanica es superior con un ventilador Servo 90GC que con un Puritan-Bennen 7200uc
debido al mayor Gempo de residencia del gas™ .

1.5.6.5.2. CrOMICO. Existen escasos estudios algune de ellos sugiere que puede provocar
lesiones de tipo enfisematoso™ ",

1364, TOXICIDAD DERIVADA DE LOS ACIDOS DE KITROGEND, ba fermacion del dcido nitroso
{HNQ:) se puede dar directamente del proceso de combustion o de 1a unidn del NG con el
apua’:

NO, + H0 < HNO; + 011

NO; + NO = ONNO;

ONNO; + H;0 « 2 HNO,

Se ha podido observar como la exposicion duranie 3.5 horas a dosis entre 77 v 395
ppk de HINMOs se produce un aomicnto de las células escamosas del lapomeo dosis-
dependiente ¥y un descenso del 10 %% de la conductancia, sin cambios sipnificatives en la
Espimmctriam.
1.3.6.3. METAHEMOGLOBINA, .2 metahemoglobina (metablb) fue descubierta por primera vez
por Hermann™ ' en 1865, T NO se une a la hemoplobina™' con una afinidad unas 1500 veces
superior al CO™. Existen owras sustancias capaces de producir metallb como la

LILE)

¥ . Mietocloprami da™® v la dapsona®™.

b v
™, nitratos™", niteitos™ *%

benzocaina’™, la prilocaina

La mayoria de la metaHb (entre un 67 ¥ un 95 9%) se convierty de nuevo en Hb gracias
a [a accidn de la NADH metaHb reductasa. También pueden convertir la MetaHb en Hb [a
NADPH deshidrogenasa, dcide ascarbice y el plutation reducido™", aunque estos tres Gltimos
Miccanismas ne son capaecs por si solos de mantener vnos niveles normales de metalib, Los

valores notmales de metatlb en sujetos sanos adulios suelen ser inferiores at 1 9%, sin ecrobarpo

en pacientes con  délicit de [a NADH metaflb  reductasa se  producen  las
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melahemoplobinemias congénilas, pudiends vivir con cilras que van del 14 al 20 %°7,

W, aunque por cncima del 70 % son

incluso hay easos de supervivencia con metalb del 31 °
mortales.

La metalib no es (dxica por si misma sino que proveea un descenso del a0z ¥ con
elle del [0O; ™ G estudio que en 1967 1ealizé Greenbaum ya afirmaba que la muerte de los
(oS expuestos a dosis de 1600, 5000 y 20000 ppm de NO y N no era debida a la
metaHb, pues algunos de los perros fallecieron con niveles aparentermente nomales eniee el 3
¥ 5% % atribuyendo las cansas de la muerte a la acidosis metabdlica y respiratoria, aumento
de las resistencias de la via adrea (h[pm‘entilaeiéﬁ, hipercapnia y aeidosis), al cdemas
putmonar {(hipoxia), a la mealb (disminucion del CaQ» hipoxia) vy la hipotensidn
(hipoperfusion, hipoxia)®™®’.

Existen diversas publicaciones gue muesiran los bajos niveles de metallh a pesar de
dosis elevadas do N 106 20 210213, 215, 219, 220,223, 225, 327,353 208. 239 4 o1 pues el nivel de metaHb
parcce estar en relacidn coen ta concentracidn de NO inhalada v el tiempo de dicha
inhalacién™®. En sujetos voluntatios sanos fa inhalacidn de 128 ppm durante mds de tres
horas indujo unos hiveles de metablb de entre 3.5 ¥ 4 %%

:
Valores por debajo del 15 % pueden ser considerados como no téxicos™. Cstos

valores no son extrapolables a los recién nacidos, ya que en ostos existen niveles mas bajos de

NADH metaHb reductasa™. El jratamiento de: Ja metahemoglobinemia es el azul de metilens.




HIPOTESIS
Y
OBJETIVOS




Hipdtesis ¥ Ohjetivos. g1

2. HIPOTESIS y OBJETIVOS.

Ll NO es una melécula de bajo peser molecular, capar de difundir de forma pasiva a
travi’s de las membranas celulares. ElI NO administrado de lorma inhalada difunde
rapidamenty: desde ¢l alveolo hasta el capilar pulmonar, donde pone cn marcha la enzima
guanilciclasa. Csta enzima desencadena una relajacion del mosculo lise de los vasos
pulmonares que se tradoce en una vasodilatacisn del territorio pulmonar, El NO posec una
vida muy cora, ya que s¢ inactiva al unirse a la hemoglobina para formar metahemogiobina.
Es esta corta vida lo que le confiere su principal prapiedad cusndo sc administra de forma
[nhatada. la vasodilatacion selectiva del temiterio pulmonar, La llegada del NO inhalado a
zonas bien ventiladas en los pacientes con ALI/SDRA puede provoear una redistribucidn del
flyjo sanpuines desde zooas mal ventiladas haeia lag zonas bien venitladas, mejorando con

ello las relaciones W/ 51 ello s asf las hipotesis de esta tesis serin:

I. La inhalacidn de NO provocard un incremento Jde ia oxigenacion debido ai descenso dei
shunt intrapulmonar y a un descenso de la PAPM en pecientes con [RA grave, El descense
del shunt es debido a que ¢l NO inhalado dnicamente puede ¢jercer ¢l efecto x-'gsadi]amdm en
aguellas zonas venttladas, y con ello desplazara la sangre desde los capilares de Jos alvealos
mmal ventilados bacia los capilares de los alveotos bien ventilados. La PAPM disminuird a

vonsecuencia de la vasodilatacion arterial primonar,

2. Dado que los pacientes von SORA pueden desarmollar una disfuncion del ventriculo
derecho, la inhalacion de WO gracias a su poder vasodilatador pulmonar, debe descender 12
postcarga del ventrieulo derecho v mejorar con ello la fraceiin de cycccion del venlricule

derecha.
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3. Dado que existen pacientes con SDRA que no mejoran su oxigenacion tras la inhalacion de
NO ¥y que la mayoria de los pacientes con IRA prave presenian una mejoria de fa oxigenacidn
con la aplicacion de PEEF, el hecho de emplear ef nivel de PEEP en funcidn dc jas curvas P-

V facilitara [a respuesta favarable al NO inhalado,

4, Dado que en los cstados de sepsis existe una sitwacion hemodindmica hiperdindmica,
probablemente mediada por la produceian endépena masiva de NO, es concebible que los

pacientes con cuadros sépticos respondan débilmente a lz inhalacidn de NO.
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3. PACIENTES Y METODOS.

3.1. PACIENTES.

Se estudiaren de forma prospectiva, enfre febrero de 1924 v febrere de 1996, 49
pacientes adultos afectados de IRA grave, 40 con SDRA v 9 con ALL inpresados en el
Servicio de Medicina Intensiva del Hospital de la Santa Cren 1 Sant Pau, Los criterios de
incluzidn en ¢l estudio fueron: pacienles alectados de SDRA o ALY segin los criterios de la
Conferencia de Consense'”. FI estudio fue aprobado par ¢ Comitd Frice del Hospital. En
todos los pacientes se obtuve ¢l consentimicnto informada v firmade por los familiares. Se
calculd a su ingreso, el indice de gravedad sewiin el simplified acute physiofopical score
{SAPS}M v ¢l acure physiclomy and clvonic health evafuation (APACHE Iljm. Fuercn
excluidos los pacientes con traumatismo crancocncefilico, los portadores de tmdqueostomia,
los pacientes con fistulas broncoplewrales, aquellos en los que no se obtuvo el consentimiznto
informade y aquellos que c]inicamenltheran pacientes maribundos a no candidalos a medidas
lerapfuticas adicionales.

L
!

Todos los pacientes cstaban intubados por via orotraqueal, sedados v paraiizados,
ventilados mecinicamenie mediante  ventilacidén  asistida-conirolada por volumen, <on
volumen circulante (Yy) entre & ¥ 10 mlikg, flujo inspiratario constante, relacidn VE entre 1:2
y 13, frecuencia respiratoria (FRY variable y PEEP ajustada segon la morfologia de 1a curva
presidn-volumen dei sistema rcﬂpimmriﬂjs . Duranie todos los estudios s¢ mantuvao ana Fidkh 1.
Los parametros wventilatorios s¢ ajusiaron para obleéner wna presion telcinspiratonia en
siltacitn estatica tras una pausa de unos tres segundos a flujo cero (P £ plateau) 35 ciml ;0.
Todos Jos pacientes |levaban un eatéwer arerial periférica (radiai o femoral} ¥ un catérer de

termadilucidén fluje-dirigido cn arten2 pulmonar con objete de monitorizar las presiones
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intravasculares, realizar determinaciones de gases sanpuineos y calcular el GC. Ademds lodos
los pacicntes fucron moniorizados de forma continua con ECG (Hewlan Packard 78346A;

Bdeblingen, Aletnania} y pulsioximettia (Bilox 3740, Ohrmeda; Louisville, CO, LISA).
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3.2. METODOQLOGIA.

3.2.1. PROTOCOLO.

3.2.1.1. ESTUDNG DE LOS CFECTOS AGLDOS OF La INHALACION DE NO EN L5 49 PACIENTES
INTEGRANTES DEL ESTUDIE Los 49 pacientes incluidos en el estudio, fueron cstudiados
duraeue ¢l primer dia de ingreso en el protocolo de estudio, antes de la administracion de NO,
de fonua basal {GFF) ¥ a los 30 minutes de la inhalacion de 5 ppim de WO {0, reatizandose
determinacion de 1a hemoglobina, gasometria ¢n sanpre anerial y en sangre venosa mezelada,
medicidn del ¥y, FR, presiones pico, platean vy media_ de la via adrea, medieion de [a presién
arterial sisiémica sistolica y diaswdlica, en auricula derecha, de Ta arteria pulmonar sistélica y
diasiolica, en el capilar pulmornar, calculo de las presiones arterial media y de arteria
pultnanar media, caleuto del gasio cardiace y de los demds pardmetros hemodinamicos
derivados sepin la metedologia que se explica mas adelanie.

Si tras la inhalacion de NO el pacicate no mejorsba la oxigenacion {definido come un
incremento de la PaOyFi0; inferior al 20 % en relacion a 1a PaO#Ti2: basal), entonces se
suspendia la sdministracion de NO y el pacienie em analizado cada 24 horas realizandose un
nuevo estudio ON-OFF. Fos pacientes que mejoraban {incremenio de la Pa{);f]{i(}z superior o
tual al 20 % en relacion a la Pa0y/Ti0; basal) permanceian bajo tratamiento con inhaslacion

de 3 ppon de WO, en inhalacton cantinua, evaluandose su respuesta cada 24 horas con un test

ON-OFF y durante al menos cineo dias o bien hasta que fallecian.

3.2.1.2, ESTURIO DE LOS EFECTOS A CORTO PLAZ(Y DE La INHALACION DE NO EN 10 PACIENTES
QUE PERMANECIERDN DURANTE 3 Dia% DENTRO DEL PROTOCOLD DE ESTUDIO. Diez pacientes
de Ins 49 estudiados permanceicron dentro del protocolo de inhalacién de NO durante un

minimo de 5 dias. En dichos pacientes se efectud un test 2N-CFF a cada uno de ellos cada
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dia de los 5 dias de permanencia dentro del prolocole, tal ¥ como se detallan en el apardado

anterior, para evaluar los efectos tiempo-dependientes de la inhalacion de NO a cono plazo.

3213, ESTUDIO DE LOS EFECTOS SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR DERECHA DE LA
INHALACLON 0 MO N Y PACIENTES. Estos 9 pacicntes de los 49 estudiados eran portadores de
un catéter de termodilucidn modificade para el cdlewlo de la fraceion de eyeccidn dal
verciculo derecho, Durante ¢l pomer dia de estudio sc realizé la medicion de los valimenes
sistdlico, lelesistélico y telediastdlica del ventriculo derecho, ¥ los cilculos de la fraceion de
eyeccidn y los indices de volumen sistdlico, teiesﬂatﬁlicu v telediastalico del ventriculo

derecho. También se realizanon tados kos caleulos eitados en el primer epantado.

1.2.1.4. ESTUMNG DE LOS EFECTOS COMBNADRDS DE LA PEEP ¥ LA INHALACION DE NOEN 1]
PACIENTES. En estos 1] pacicntes sc les realizd una eurva presiondvolurnen toraeg-pulmongr
(F/W) segin la metodologia descrita prm‘iamentf:” durante el primer dia de ingreso en ¢l
protocola de estudio, para deterntinar <l punto de inflextan infertor y con ello ajustar iz PEEP
dplima. 5i no existia presion de inflexion se usaba una PEEL de 10 chl;D.E_Lus pacienles
incluidos en el estudio Mecron ventiladoes de 4 lormas diferentes ¥ siempre con FiQ); 1:
3.2.1.4.1 Inicialmente y durante 30 minutos fucron verntilados con los paramelros antes
mencietiados (apartado Pacienfes) pere sin PEEP externa (ZELET) y sin (nhalacion de MO, que
consideramos coma 1a situacion BASAL. A continuacidn fueron ventilados en los tres modos
que s¢ duseriben a continuacion, cuyo orden lue distribuide al azar para evitar les efectos
tictnpo-dependientes de slgiin tipo de ventilecion sobre los demas:

1.2.1.4.2, Ventilacidn en ZEEP e inhalagidn de 5 ppm de MO {NO),

3.2.1.4.3, Ventilactan con la PEEP &ptima v sin NO (PEEP).

12144, Ventilacian con ba PEEP dplima e inhalacién de 5 ppm de O (PEEP + NO).
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Tras cada una de estas tres situaciones ¢l paciente fue ventilade durante 30 minutos en
siluacion BASAL. Tras cada una de las 4 situaciones cstudiadas se realizaron las
determinaciones detalladas en ¢l apartade primero. Durante toda la duracidn del cstudio no se

madificd ninguno de los ratamicntos farmacologicos pautados a los pacientes.

322, ADMINISTRACION DE NO.

3.2201 Maveriat. El apore de NO se realizaba a pantir de bombonas calibradas v
cerlificadas de 450 - 700 partes por milldn (ppm) de NO en N; puro (Abelld, Oxigeno-Linde
5.4 Barcelona, Espafia), provistas de un caudalimc;m de precisidn (AGA 5.A.; Toulouse,
Francia) pera administrar flujos que oscilaban 0.2 - 1 I'min. La conexion desde la bombona
hasta el respirador se realizaba mediante un tebe de policlileno. Ll tubo de polictileno se unia
mediante una piera en Y {Mallinckeodt) entre 1a "Y" del respiradar y ¢l tubo endotragqueal. Sc
asume que la administracion de MO s realiza Gnicamente durante ol tiempo inspiratorio,
pucsto que durante la espiraeion el fiujo de MO procedente de la bombona calibrada se
elimina por ¢l circuito espiralono.

Mediamte un wbo de 1.1 mm de didmetro introducido a través de la pieza en "1 hasta el
tercio medio del tubo endotraqueal ¥ conectade al analizader de quimioluminiscencia (NOX
4004, Air Liguide; Madrid, Fspafia), s¢ monitorizaba la concentracion de NO administrada al
pacicnte, 2% coemo las concentraciones de NOp ¥ WOy (Ja suma de todos los oxidos de

nitrogenal,

3222 CALCULD DE LA DOSIS. La dosis administrada de NO se calcula segin la siguicnic

Farmula:

[N bombona] - Fmezcfa » TiY (Vi + Vol mezcia)] = ppm
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De dende la fNOQ bumboral es de 430 - 700 ppm, el Fmezcle representa el flujo
proporcienade por el caudalimetra de la bombona (expresadoe en milfs), el Ti es el liempo
inspiratorio {expresado en s}, Fr es e volumen #idal (expresado en ml) v ¥l mezefa s el

volumen de gas procedente de la bombona (Frrezcla « 7).

3.2.3. CALCULOS ¥ DETERMINACIONES.

Las muestras sanguineas s¢ abtuvieron de forma simulidnea en la artena pulmonar ¥
artena radial o femoral mediante jeringas de plastico heparinizadas v fueron analizadas
inmediatamente medianiec on analizadoe de gasc:'-'; sanpuiness {ABRL 30 Radiometer;
Copenhage, Dinamarca). El shumt intrapulmonar se caleuld mediante la formula de

Beepuren®™: QrQn = Co0y - Ca0, / Ce'(dy - Cviy, ya explicada con detalle ¢n la introduccién

La medicién de las presiones -intravasculares se¢ realizé mediante un fransductor de
cuarzo (Hewlett Packard 129045 Wallbam, USA), cuyo nivel de presion coro s calibré
situando el transductor a la altura de la linea axilar media, ¥ abierto a presién atmosférica, El
GC se caleuld por ¢l métode de termodilucion empleando un eomputador de gasto cardizeo
{COM-2. Baxter [lealtheare Corporation; Irvine, CA, USA), ¢ inycolande 5 ml de sucro
fisioldgico a una wmperatura comprendida entre Oy 5°C. Los valores de GC son la media de
tees detennimaciones consecutivas. Bl indice cardiaco (IC) s¢ obluvo dividiendo el O por la
superficie corporal. A partir de los valores de las presiones intravasculares e IC, fueron
culeulados fos indives de resistencias vasculares sistemicos {(IRYS) y pulmonares (IRYE), a

partir de las formulas habituales' ™ 1.

FAM = (PAS - PAD / 3) + PAD (nmlIg).
PAPM = (PAPS - PAPD / 3) + PAPD {mmHg).

IC = GC 7 sup.corp. (limin/m?),
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RVP = {PAPM - PCP) - 80/ GC {dinas-s-cm™).
IRVP = (PAPM - PCP) - 80/ IC {dinas-s-cm/m?),
RVS = (FAM - PVC)- 80/ GC (dinas-sem™).
IRVS = (PAM - PVC) - 80 / IC (dinas-sem™fm?),
1VS§ = VS / sup. corp. (mlflatfm™),

TSVI = IVS - (PAM - PCP) - (0136 (mmHg/lat'm? ),
PaC/Fid,; = Pa0; / FiQ; fmmHg).
Cla-viy = Cald; - Cvls (m] U100 ml sanpre)
DO; = CaGz - GC - 14 {ml/min).

DO =Cal; - IC- 19 Eml!miu-’mz}.

V0, = Cla-v)0: - GC - 10 {mlimin).
1V = Cla-v}0s - [C - 10 (mlimindm?).

REQ; (%) = (V03 / DO} - 100,

PAG; (mHg) = (FB - PYH0) - FIQ; - (PaCOaR).

DAaty; = PAD, - Pal; {mmHp).

Cn los nugve pacientes on los que se estudiaba los eftclos de bz inhalacion de NO en la
funcidn venuricular derecha, la FEVD, se caleuld por ¢l métode de termodilucion empleande
un computador de gasto cardiaco (REF-17%, Baxter Healtheare Corporation; Ievine, CA,
LiSA), inyectande 10 m de suero fisioldgico a una temperatura comprendida entre 9 v 5°C,
Las indices de volumen telediastdlico (IVTDD) vy ielesistobico {IVTSD) del ventriculo

derecho en cada latido se calcuwlaren sepin las siguientes farmulas:

ITVDD (mlim®} = IC {ml/mivm®) / [Fe {min’'} - FEVD (%)]

ITVSD (ml/m®y = IC {mlfmin'm®) / [Fe (min') + [1 - FEVD (%)]]

Dy R — R .



Facientes ¥ hMétodos: Metodologia, o]

de donde Fc es la frecuencia eardiaca ¢ [C el indice cardiaco.

Los valores de GC, FEVD, ¥TDD (v¢lumcno telediastdlice del ventriculo derecho) ¥
VTSD (volumen telesistdico del ventricule derecho} son la media de tres determinaciones
consecutivas. Para mantener la correcta fiabilidad de ia téenica de termodilucidn para cvaluar
la FEVD fue precizo que los pacientes estuvieran en ritmo sinesal y con ciftas de frecuencia
cardiaca conslante. Ademds sc descand la presenciz de insuficiencia tricuspidea significaliva
a través de la inspeceidn de la curva de PAD.

Diariamente se  efeciuaron  determinaciones de melahemoglobing (ABL 500
Radiomeler;, Copenbage, Dinamarea) con objeto de valorar ka eventual loxicidad sistémica por

inhalacion de NG,

3.2.4. CURVA PRESION-VOLUMEN,

La cwrva P-V se obtuvo en ZEEP. El flujo se midid mediante un ncumotacoprafo
Fleisch no. 2 (Metabo; Epalinges, Switzerland) conectado a4 un tmpsductor de presidn
{Validyne MP-45 + 2.25 emH:0); Nocthridge, CA, USA), calibrado con una jeringa de 1 litro
de aire. El volomen se obtuve mediaile la integracion numérica de la acnfgl de fujo. El
neumotacdgrafo fue colocade cnire la pieza en "Y" del respirador v el tubo endotraqueal,
Entre el neumotacografo v ¢l tubo endotragueal se colocaba un transductor de presidn para
medir 1a prestdn de la via adrea {Validvne MP-45 £ B8 cmb 120}, Las sefiales de flujo y presion
se digitalhizaron a una frecuencia de 100 112 mediante una placa analdgica digital de 12 bits de
resolucion (DT 2907; Data Translation, Martboro, MA, USA} ¥ lucran adguiridas mediante
un nvicrocomputador IBM 55 5x.

Antes de la obtencion de la curva P-Y los pacientes eran cuidadosamente aspirados de
secreciones y reconcctades al respirador en ZEEP hasia que la saturacidn arterial medida

mediante pulsioximetria sleanzaba los valores previes a la desconexién, En cse momento ¢l
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paciente era deseoneciado del respirador pernitiendo una deflacidn 1al que se alcance el
valumen de equilibrio del sistema tespitatonic (CRF). Al mismo tiempo se colocaba una
vilvula de Coliins ¥ una vilvula unidireccional de Rudolph, interponiendo los dos scgmentos
de tubuladura entre ta pieza en "Y" y el neumotacdgrafo. Los parimetros ventlatoros fueron
modificados para obtener un ¥Vt entre 30 v 125 ml, ung frecucnciz respiratonia de 15-20
respiraciones - min'' y un TifTtot del 20 % sin pausa imspiratoria. De este modo el pas
insuflado por el respirador puede entrar en los pulmenes pere no salir, realizindose sucesivos
incrementos de volumen entre 58-125 ml, dando lupar a graduates aumentos de presion ¢en fa
via afr¢a (15-20 veces por minuto), con Loz pausa inspirateria, en segundos, entre cada
insuflacion igual & (60 / frecucncia cespiratoria) -« 08 (poesto que Tifltot es 0.2) La
compliancia del sistema de medida ez de 0.3 mlYcmi>0. Al alcanzar una presién estitica de la
via atrea de 30-35 em Haf), se deteoia la mamobta, permitiends una deflacidn pasiva,
desconectando 2l paciente del sistema {ver fig. 8).

La curva de PV de cada pacicnte era evaluada para determinar la zona de inflexidn
inferior v asi detceminar el nivel de PEEF a aplicar. Cuandoe se inicia la insullacion a partir de
CRF, la curva P-V no cs lineal, sino que mucstra ung curvalura o zona d':, inflexion con
concavidad hacia of gje verdical: el punto en el que la curva inicia su zona de mdxima
pendiente, es la denominada presién de inflexion inferior o Ptlex. El nivet de PEEF aplicado a
los pacientes era equivalente a cste valor en los pacientes con Pflex y on los pacientes ¢n los

que no se podia determinar un cambio en [a pendieate de la curva P-Y {cuando ¢és1a era cuasi-

lincal a partit de CRFY, se aplicd una PEEP de 10 emH0,
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Fipura 6. Curva PV,

Ademas se calculd de la compliancia estitica lineal {Cgst) del sisiema respicatorio como o
cociente V¢ / (Ppintean-PEEPotal), de donde la PEEP 1otal cra Ia suma de 1a PEEP externa v
la auto-PEEP. s

El calculo del reclutamicnto alveglar se realizd eomo 1o diferencia entre incremento de

volurmen {ACRIE) obtenido con la PEEP wmenos e incremento de volumien obtenido en fa

curva P-V en ZEEP, v para un valor de Pasw estatica igual a la PEEP {ver Fig. 7).
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Frgura 7. Calewlo del reclutamiento
alvealar tras I3 aplizacidn dz la PEEP
djustada a la curva de P-Y. Con una X se
marcan Jos puntos de la curva obterida
con PEEM 12 cml L., maentras que con
una © se marcan loy puntas obtenidos en
la curva P-Y en ZEERE. Vrtc muesta ¢l
vilor del wolemen reclulade una wer
aplicada fa PEEP de 1O cmH 0 {valor de
la presida e el punta de inflexion inferior),
ACKE mucsira el incremente de da CRF
tras dicha aplicaciin de PEEP.




Pacientes v Métodos: Metodolog la. 23

3.2.5. ANALISIS ESTADISTICO.
3.2.5.1. ESTURI} DE LOS EFECTOS AGUDOS DE LA INHALACION OFE WD EX L0OS 49 FACIENTES
INTEGRANTES DEL ESTUDID. Se realizd o comparacion de medias mediante un andlisis de la
variancia de una via. Las comelaciones entre variables cuantitativas se realizaron mediante un
Icst de correlacion linecal de Peamson. La comparzeidn de variables coalitattvas se realizo

tnediante un test de j{z.

32572 FSTURIO DE 1.0S EFECTOS A CORTO PLAZQ DF LA [NHALACION DE NO ExN 10 PACIENTES
QUE PCRMAMECIFRON DURANTE 5 [HAS DENTRO DEL PROTOCOLO DE ESTUDMC. Para ja
comparacion de medias a lo large de los 5 dias sc efectud un andlisis de la variancia para

rmedidas repetidas.

3.2.5.3. ESTUDIO DE LOS EFECTOS SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR DERECIHA DE La
INHALACION DE NO FN 9 paciEnTEs. Se realize la comparacion de mediae mediane un
analisis de fa variancia de una via, 1.as comelaciones entre variables cuantitativas se realizaron
medianie un test de cormelacion lincal de Pearson. La comparacion de variables cualitativas se

.. . z
realizd mediante un dest de ¢ ®,

3.2.5.4. ESTUDIO DF LOS EFECTOS COMEINADDS DE La PEEP ¥ LA INHALACION DE NGO EN T
PACIENTES. Inicialmentle se compararon les delermingciones gasamétocas y  cdleulos
hemodicdmicos de las res situaciones basales realizadas antes de cada tipo de venllacion
{PERE, NO, FEEP + NG Mo observamos cammbios significatives en ninguna de las vaciables
cstudiadas a lo largo de los tres periodos basales. Se realizé la media de las tres
determinaciones basales para obtener de este modo unma dniga situacidn basal para comparar

con los otros tres tipos de wventilacion, Los dmns obtenidos en cada wna de las cuatro
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siwaciones de estudio se compararon mediante un andfisis de la variancia para medidas
repetidas. S utilizd el test de correlacion lineal simple de Pearson para comparar las vanables

cuaniitativas.

3.2.5.5 ESTUDIO DF LOS FACTORES PREDICTIVES DE RESPUESTA A LA INHALACION DE NO. Las
variables con las que se realizd el cstudio prediciivo fueron: APACHE I, PaCO., PLEP,
complianeia estitica del sistemna respiratono en ZEER, PAPM, 1C, IRVS, [RVP, PaQ/FiO; ¥
shunt, Con estas variables se disend un modelo prediclivo de la respuesta en ta oxigenacion
leas la tnhalacidn de NO. Usando una tabla 2 x 2 qu;:-: enntenian verdadengs positivos (VF),
falsos positivos (FP), falsos negativos (FN) v verdaderos negatives (VN), se caleuld la
sensibilidad  [(VPAVYP+FN)],  especificidad [VNAVNEFP). valor prediclivo  positiveo
[VP{VP+ER)] v valor predictive neganive [YINAVIN+FNY]. Se considero un VP aquel en que
se predecia una mejoria en la oxigenacidén ¥ en el cual se producia dicha mejoria; un FF
cuando ge predecia una mejonia pero ésta no se producia; un FN cuando el test predecia una
fals de mejoria y ¢sta si e producia y un ¥WN cuando ¢l test predecia una falta de mejoria en
la oxipenacion v ésta no ¢ producia. El valer predictivo de cada una de las variabies que
obluvieron sipnificacidn cstadistica fue evaluado calculando el drea bajo la curva ROC™™ M.
Y (Receiver Operating Characterisiic). E! modelo se calculd empleando la técnica de la
regresion logistics para determinar soeisciones independientes crtre 1as variables estudiadas
y la mejoria 0 no de la oxipenacitn tras la inhalacion de NG, Se considend que existia una
mojoria ¢ la oxipenacién tras Ia inhalacion de NG cuande la relacion PaO»/Fil): mejoraba
coo minimo un 20 % en relacion con la situacion basal {(GFF).

S considerd como significativa bna p < (.05, Los valores se expresan como media +
desviaeion slandand, Todos los datos obtenidos se introdujeron en una base de dawgs Lotus 1-

2-3® (Lotus Developement Corporation, Cambridge, MA, USA}, realizindose el estudio
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estadistico mediante los propramas SPSS PC+HE version 4.0 (Statistics Package for Soclal
Sciences, Inc, Chicage, 1L, USA) ¥ Statgraphics® versidn 6.0 (Manugistics and Statistical

Graphics Corporation;, Rockwiile, MD, USA).
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4, RESULTADOS.

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES.

De los 49 pacientes estudiados, 40 eran SDRA y 9 ALL Teeinta v uno eran hombres
(63.3 %) ¥ 13 mujeres {36.7 %4). Las caracleristicas clinicas guncrales se gxponen en [a table
IIE. La edad media fue de 553 £ 16.6 affos, rango {17 - 80%; el SAPS medio fue de 172 77,
rango (5 - 36); el APACHE 1l medio fue de 21,1 £ 8.9, rango (& - 500, EL LIS medio fue de
3.02 £ 046, rango {1.73 - 3.75); el V¢ medio fue de 364 £ 114 ml, raoge (340 - 810); la FR
media fue de 191 + 3.8 respiraciones - min'', rango {I:I - 32} y ¢l nivel de PEEP medio fuc de
07 + 3 cnHyO, rango (4 - 15). La mortalidad plobal fue del 63.2 % (31/49). Los pacientes
permanecieren dentro del protocolo de inhatacidn una media de 5.7 £ 6.7 dias, rango (1 - 41),

Fl valor medic de metahemoglohing fue de 1.1 = 0.2 %,
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Tabla 13 Cacaererislicas climicas generales de los pacienies estediados,

N Sesn Edad  SAPS  APACIE] Eefennedyddebass  [BA LIS PELF DI
EEEEL 13 I NELMOMIA SDHA ATS 15 1
2 1o &3 28 9 PERITONITiS SIHA 3.5 ¥ I
N0 9 13 1 PERITONITIS SURA 3.5 & 15
4 MU 6 19 6 MEUMONIA ALl 23 i
3 NG B 1% 4 FERITONITES SDORA 35 R £
& HO 5L 14 & NLLMONEA SDRA 325 9 4|
Tono 6l B 14 PERITONITES SDRA 325 4 6
b ML 21 12 21 ASNA 0OTeA 3 3 1
LI A | F ¥ 3l 2] PERITONITIS ALY LTS 6 1
N 78 il |9 NEUSMONEA ALl 25 4 3
11 HD 55 9 I3 NMELMONIA SURA 325 4 5
1 o IS 16 23 FERITCRTIS SDRA 525 10 13
13100 & 17 17 NELMONEA S0RA 325 10 B
14 no a3 4 15 NELMONEA SDRA 235 10 7
15 ML 80 I 21 MELIAIONTA SRETA LS 3 2
15 MU 5y 9 20 NEUMONIA SORA 315 5 19
1ToMU 3T n 2 PERITONITIS SDHA 3 o 4
12 HO 8 13 % NELMON]A SORA 35 13 I6
17 ML 38 2 2% LEUCEMIA SNRA 3 n 8
M HO 68 19 24 MERITONITIS SDRA 775 0 7
H HCY i an =0 PANCREATITIS SIRA 1.3 12 G
2T OMU i3 E 1 MALF A-Y AL 2 [LON
IOMU 17 36 21 MENINGITIS AL 2T 13
H¥OHD @ 7 12 NEUMONIA ALl 25 w2
s S I Y 21 It POLTEAUMA SDRA 275 & 8
¥ooMmU o 36 11 L5 RO A SDRA 325 I3 4
77 OHO &3 15 1 PANCREATITIS SOHA 2.5 15 7
B OHO &7 14 m PERITONITIS ALL 135 i 6
AT IS | 1 13 ) POLCERALMA SDRA 3,25 Lz 10
MOHO 4D 12 14 PERI I OITIS SDRA 2.5 5 1
aoun & 1% g BERITONITIS SIRA 325 12§
TNo s 13 19 PERITONITIS SDRA 1.5 R 1
i3 HO 53 17 30 NEUMOMIA SDRA 3 w1
MooHo TS % 14 NELMOWIA SIHA 3 g 5
35 HG T4 1 19 PANCREATITIS SPRA 275 13 2
3 NG 63 ? 3 FANCREATITIS AlL 2 8 2
3ITONOOED 13 el PERITONTIES AL 3 12z
IOMU 33 5 13 PANCHEATITIS SORA 3 13z
¥ onHo 38 9 ¢ PANCREATITES SHRA 3 1z 2
WoORD A 12 3 PERITONITES SORA 1.5 12
a MU 62 3 13 PERITONIIES SMRA 3 mwoz
a2 ML 33 12 17 RELMONT A SORA 3T 14 2
43N0 & n a7 PERITCRAITIS SORA 3,3 1w
HOOML 24 1% 16 FOLITRAUMA SURA 3.5 5 £
45 ML 73 13 12 I'ERITOSTT IS s[FKa 13 ig 4
L LR 31 s LINFUMA SORA 3.5 R 2
o0 3% M4 E RELMONIA SORA 328 12 2
48 HO 55 b 0 RITUAONLA SORA 2.5 3 z
9 MU 33 20 hy PANCREATITIS SORA IS 13 2

H: hombre, ML mujer; iIRA: tipe d¢ imsuficiencia respiratoria ageda prave; PEER: Ia
PLEP empleada. D dias de inhalacién de NG dentro del protecole. MALF A-V:
malformacion anterio-venaskl,
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4.2. EFECTOS AGUDOS DE LA ADMINISTRACION DE NQO.,

ko este ppartado se cstudiaron los 49 pacientes. En a tabla IV se muesiran las
determinaciones gasemitricas ¥ 1os calculos hemedindmicos en sitnacian basal (CGFF) ¥ tras
la adrinistracidon de & ppin de NO inhalade durame 30 minutos (OA). La PEEP utilizada fue

de 9.7 + 3 cmHa).

Tabla 1¥a. Variables de |a casomeuia anerial (o 400,

_ a0, Pal’(), Bicarbonato Salds

pH (amll)  (owllpy  (mmelll) (%)
OFF 728209 102462 5842 24+ 4 9116
ON 729+ 15280 56+ 20 24 + 4 0744
- NS < 0,001 NS N <0.001

Tabla 1'¥b. Variables de la gosometria ¥ mecdnica pulmonar (n -- 490

Py P00 Salv)s Ppico pfatean Pmedia qulf;:;"
T o . . .
(mallg)  (mmbig) (%) (emih0) {emH0) (emll0) i o
OFF 0+ 4 MFlE 60x10 42 4 § =7 1743 N B
(3N 42+ 8 7= 18 TG 42 + § J1+7 17+4 3216
I N5 NG NS NS NS NG NS
Tabla 1¥c. Varlables hemodindmicas in - 491
PAS FAL PAM IRVE \ PV Fe
(mmiley  (nomble)y  (mmbyp) {diin5c ™ fm) (i [p) {!m-min" }
OFF 110414 849 T3 10 6007 = 37 I 113224
O (2216 55+100 73110 57 = 8l Gxq 11+ 26
P M NE N5 [ hij N§
Tabla I'vd, Variables hemedindmacas (v 459).
PAPS PAPD PAPFMN IRV 'CP
{mmHy) __ _ (mmilg) gmmllp) rdinesectn oy {nunlig)
OFF 43413 227 RIHES i70 + 210 12 x4
0N 7= 10 19206 2T 208 x |38 1245

P 0.006 ™S 001 0.04 NS
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Tabla I¥¢e, Vanahles hemodindmicas (n - 49,

GO 1C st DAalh

{1'mir) {lminf mz]n (%) (mmHg)

769 247 4,17+ 1.25 42 +12 338465

T.o8 2 227 412+ 117 3310 491 £ 37
N& ME <100 0.001

Con ¢l pomer test ON-OFF realizado a los 49 pacicntes se efecluaron las correlaciones

lincales simples que se muestran en las figuras 8,9y 10

Terminologia empleada en las grdficas: OFL: sitwacion anles de la inhalacion de NO. A:

Cambio e el pardmetro estudiado tras 1o inhalacidn de NO {eon relaeidn a la situacion basal u
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Figura 8. Correkaciones oblenidas entre los cambics de Fal Ti0,, QsfQ1, PAPM e
IRYP con sus respectivas vilores basales,
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Figura 9. Comelaciones obrenidas entre Ios cambios de PAPM ¢ IBYE ¥ los cambios
et la Faly i, fen valor abselude ¥ on 55k

Parece de mlerés reseidar las correlaciones sipgnificalivas obtenidas entre el cambio
producido ras la inhalackdn de MO en el IRV, 1a PAPM v el shent intrapulmonar ¥ <l valor
de sus respectivos valores basales. Asi. cudnta mayor s el valar del IRVE. la PAPM ¥ del
sluare iplrapuimonar, mavor es ¢l descenso obtetide por la inhalacion de NO. El cambio
producido en la Pat-/Fi0); durante la iohalacion de NO oo se comelagiond con su valor busal
{ver fig. 8).

Al correlacionar ¢l cambio en la oxigenacion v el cambio de PAPM en tmllg,
gnicamente obluvimos una correlacidn débil, aunque cstadisticamente significativa, que se
producia al correlacionar €] cambio de la PAPM cn mmbg durante la inhalacion de NO y ¢l
cambig de lg Palk/Tit)y expresade en porcentale durante la inhalacion de NO. Lllg quiere
decir que aguellos pacicntes gue presentsban un mayor aumento en la oXigenscion cran

aquellos on fos que se producia un descenso mas marcado en la PAMM. No oblevimos
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comelacionys  estadisticamente  significativas cuando correlacionamos el cambio Jde Ja
oxigenzeidn {cambio de la Fa0x/Fi()s en mmHg v en porceniaje) y el cambio del [RYP s la
inhalaeion de NO {ver fig. 9.

El cambie del st v ¢l cambio en la PaQO2FiGs en munHg mostrd una correlacidn
negativa sipnificativa. o sea cudnto mavor era el descenso experimentado en el sk
irtrepulmonar durante la inhalaciin de NO, mayor era el ineremento obienido en Iz

oxipenacidn (ver fig. 1,
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Figura 10, Correlaciones obtenidas enire [os cambios de Qs y 1o Padk Filk; fea
valor absalute v on %),
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La fig. 11 muestra los valores de PaQyFiCh, Qs/Qt PAPM ¢ [RVE antes v durante [a
inkalacian de NO. Aguellos punlos situados por encima de la linea de idemidad representan
un ineremento del valor de la variable on cuestion durante Ta inhalacion de NO, aguellos
situado por debajo de la linea de identidad representan un descenso del valor de la varmble,
micntras gue aguellos que estin situados jusio sebre de la linea representan una ausencia de

cambig entrg la situacion anterior al NO v durante la inhalacion de NO,
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Fipura 1. Beprescacasion gratica de los 49 pacientes ¢n relaciin o wng linga de
trbientecEnl

e los 49 pacientes estudiados 36 (73,5 %) presentanot una mjofia en fa oxigenacian,
mmientras que en 13 (26,5 %) oo se gprecid mejoria sepin los cntenos expucstos con
anterioridad, En la tabla ¥ se exponen las vanables pasométricas ¥ caleulos hemedindmicos

de] prupo de pocientes gue presenld una mejoria v los que no, De los pacienles que no
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presentaron mejacia @n solo en wres hube un empearamiento e la PaQ»Fild; tespecto de la

situacion basal. Ll empeoramiento lue del 7, 12 ¢ 18 % respectivaments:.

Tabla ¥a. Yariables de 14 easomietria arerial.

H PaliFiQ; Palt0 Bicarbonato Sat);
P {mmiHg) {mmH) fmmol/l) ™
P Nomejorta (n—13y | 723006 114 £ 63 Rt 19 2+3 giax 7
Mejoria (n=2H} 7.20 0000 08 & 62 Sp4L22 2415 9226
» NE NE NS NS NS
Tabls Yh. Yarisbles de la pasomeiria v mecanica pulmopnar,
PvO; | PvCO; | SutvDy | Ppico | Pplutewu | Pmedia Cpqrs}:i“
' . o . . . -
{mmlig) | {mmHp) (%) (emb; 0 | {femll0) | (emiO) (rmlfeml 10)
r“?ﬂf‘j{f}““ 43512 | 59215 | 6612 | 4328 | 3046 | 18x3 | 3618
Mejoria | gni g | 575720 | 66£10 | 42+8 | 31x7 | 16%3 | 31%13
fn—36)
° NS NG N3 w5 NS NS NS
Tabla Ve, Variabbes hemadinsdmicis.
I"AS PAD AN IRVS (R I
fmimHpy | (mmMe) | {mmHy) {din-s-cm'ﬁ’mz] fonml e} {Iai-min"]
) No mejoria {n=13) | 108 21 51+ 6% £ 13 1159 & 569 0+ 4 ill+23
Mejoria (n=30) 113215 564 7440 1432 = 610 9zx4 113425
P N NS {0415 NS NS NS
Tabla ¥i. Variablcs hemmidindmicas.
FAPS PAPD PAPM IRVP . PCp
(mml Iz} {mm}lg) {mmllg) {dip-sem™ m} | {mmlig}
Nomejora (n=13) | 40+ 12 MWz 20+ 8 J3 =153 13+4
Mejoria (n=30) 44+ (3 LI ¢ 11 +8 3901225 12+4
n bt ME ME NS ™S

—r— —a— —_—
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Tahla Y. variables hemodinamicas.

oC IC Qs DA,
{1/min) {Limin/m’) (%5} (mmHp) |
Mo mejoria In=13) B30+ 162 4452 1.4] 4]  fl 526 £ 6O
dejoria (n=36) T 2240 d07+1.08 42+ 11 942 £ 65
P N& NS MNH NS
Tabla ¥ Compargcidn de les eambios de las variables mds relevanies.
PaOy/Fil, | PaliyfFic), Qsin IRVS PAPM IRVE
{mmkbig] {%5] (%4} {din-s<m“im*} | Gnemll gl |{d insemin)
I et
h‘;ﬂ’i‘f;“" 515 T+ 12 255 | 27+182 | 22+23 | 41:68
‘E’Efrﬁ’; 64 & 45 7658 | 106+£82] 162230 [ 41k34 | 852130
i < Q.00 < 001 n.aal NE W5 NS
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4.3. EFECTOS A CORTO PLAZO DE LA ADMINISTRACION DE NO.

—_— —, —

En este apartado se incluven los resultades oblenidos al estpdiar a 10 de [os 49
pacicnivs que permanccieron deniro dgl pretocolo de estudio duranie cinco dias consecutivos
{pacrentes namero 3, 5,6, 7, 11, 12, 13, 14, 18 v 19, Cn la tabla VI ¥ Ia figura 12 sc mucstra
la evelucidn media de ia PaOp/Fith, PAPM. IRVP ¥y O durante tos 3 dios de estudio de
cada uno de los 10 pacientes. El incremente medio de la PaGy/Fils fue de 51 + 40 %4, ¢}
desecnso medio de la PAPM fue de 3.3 £ 3.2 mmHg, ol desconso medio de las IRVE lue de

68 % 90 din'sem™/m’” ¥ ¢ descenso medio del shund fee de 9 = 10 %,

Tabla ¥1. Parimetros evelolives obiznidos en los b0 pacientes que se esiudiaron durante los cinco primenos
dias.

i | {n=104 Ly 2 (i =00 Dries ¥4 - 100 [3ia 4 4m - 10} Dia S tn 10
s OEE MY+ 26 TS 222 8117 TR T8z 20
(gt [ 126 + 59 104 =+ a3 127 2 3 [19=33 1127 298
=T 37406 43 - 13 S TR 1327
Fals UFF ML TE WELTY 19 - 6} 937:7 LK+ R
irim| g R 27A+57 TSRS 651 146 67157 175852
[t | OFF LR+ 10 4417 = k16 5291 UA4a g3 4 L R
(L ity (B} AT+ 0RS 415 =0 EREIENIE 13 =106 147 2142
il orr T 12711 TS 12508 Ty
1%4] on R 169 .97 Y nrennyt TN
KW OFT MHT+ 174 3% = 161 182 4 207 I TEE 307 £ 243
i senn ey [ON 113+ |14 U2 = 33" EEENED g o 14s TR

OFF - Siuacion basal. 0N : Sitwaeio tras la inhalacidn de 5 ppm de WO () expresa el % de cambio antes v
después en la PaO=Ti: do L inhalacion de MO, PAPM ; presion media de artcria pulmenar, 1C; indice
cardiatn. QAN shuwet Tnarapulmonad. IRYE ¢ indice de resistencias vasculares pulinoraves. Las comparaciones
estadisticas se efectian en suntido vertical, Asi pues. ~ p <005, 7 p= 001" p < 0005, % p <0007,
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Figura 12, Valores inedios v desvizcion estiodar de 1o PatoTi0,, PAPM, OuiOt e 1C en dics
pacientes eotuciados 3 lo larpo de F dins conaecutivos.
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4.4, EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE NGO SOBRRE LA

- UNCION YENTRICULAR DERECHA.,

En este apartado se incluyen los resuliados ubtenidos al estudiar 3 9 pacienies que
furron monitorizados con un catéter de temodilucién modificado para el cdlculo de la
fraccidn de eyeceidn del ventriculo derecho {pacientes nomera 4, 5, 6. 11, 12, 17, 21, 28 v
307, La Agura 13 muestra la correlacion emre el incremento de la FEVD (AFEYI) v el
descenso de las TRVP {AIRYP) lo que demuesira gque el incrementa en la FEVD estd en
funcion det descenso en ¢b IRVP. En la tabla ¥II se muestran las variables gasométricas v
bemadinamicas mdas relevantes anles ¥ durante de la inhalacido de 5 ppm de W)L La bBgura
14 muesira Ias variacienes individuales de la FEV1Y VS, IVTDD ¢ IVTSD antes y durante la

mhalacidn de NO.

Fignra 13, Cormelacion obiunida entre ¢l cambinoen «
IEYFE v L FEVID.
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Figura 14, Cambivs ndividuades v medios de [a FEVD,IWTSO, IVTRD 2 1VS antes ¥ durinte
L imhatlacign dle MO et & pactenes esiudiados,

Tahbfa VIL Yalores gaseméticos v hemodasimicos de los pacientss extudiados {n
termediiucion disetado para caleular la FEVD.

9 medianie un caléner de

OFF N I
FEVD (%) 358457 42.1+49 0,002
I¥TDD {mlhn’) 179+ |8 112222 0.003
IWT5D {m]."mzj B2+ 13 65+ 14 (il
BV (muntlg) I oLy 002
Pal/Fi0 (mmilg) 107 + &#5 135 =GR ERTI M
PAPM (mmtig) Na+64 A 0.001
IRVP (dins-em ™ m’) 312+ 178 267 + 141 NS
Qs (%4} 47513 34+ 10 .05
PAM (mmle} T1+H 7128 NS
IRVS {dinsemm’) 10340 L 409 1086 & 459 NS
PLCE (rombl) 131 12+£3 Nh

IC (Mminim®) Six13 4941 NS

Fe (lavmin) 107+ 10622 N§
Sv0y (%) 39z 6 66+ 10 £.03
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4.5, EFECTOS COMBINADOS DE LA PEEP ¥ LA INHALACION DE

NO.

En este apartado se incluyen los pesultados obtenidos al estudiar a 11 pacientes
imcluidos en el protoeolo mencionade en el spanado de metodalogia (pacientes nitmero 20,
21, 27, 28, 34, 35, 37, 38, ¥ 40 y 49, [a tabla VIII a y b muestra las variables
gasometricas ¥ hemodindmicas de mavor relevancia en cado una de Jas coalro situaciones
cstudiadas. Las figuras B4 v 15 muestran los cambios en la $aly/Fi0y y QsQu en % de cada

una de 1as suuvaciones rndomizadas con relacidn a la siluacidn basal

Tublz ¥III 2. Pardeeeiros hemadmamicos €0 <ada und de 1as cualro fases del esiudia fmedia = SO 1L

FARM IRYF PAM I FCP Q50
framllgy  (dioesem™im’}  (mmHg [Maindm’) {mmEe} {%a)
Basal Mz f REANEY a9+ [0 SO0 £ 0A8 1213 W7 16
N %7 exl BT Th+ 12 5.01 =092 Il +4 LT
FCEP 3= 7 T8O ¢ T 71410 46T + 06 [Z+4d 37127
BPERP+MNG 374 5% 75214 50 §T-8% 453096 1241 311 28
r <0001 C%4] NS a0.03 B <000

Tabla ¥I[Ib. Parimetros pasomécicos y mecinicos en cada unma de las
cuateo Reses del estodio fmedia & S0y {n - 11

Fadd; Pal2. PELP Pt b La Cusl
__ (mmHgy (onmtle) temil [0 (emble 1%:) {miiemH,L)
Tsul 104 & 74 6l 2721 i} LI £2+ 12 T4
MO 113 +3%2 Gz % 0 2216 G742 a6
TEEP 151 & [0+ A1« 23 12 177 3 =T 69+ 11 A
PEEP+NG 193« o7 50= 132 12+ 1,7% 3T T 4 10 HtT
P =p.0m g <0401 0.00| M5 w5

——

Basak Vemilacion en ZEEP v sin NO. NO: Ventitacidn en ZEEP ¥ 5 ppin de NO. PIEP: Ventilacidn con PRET

Pflex fpunte die snflexidn inferioed v sin MO, FEEP + NO: Ventilacion con PEER ~ Pllex v 5 ppm de NO.
FaPK: presidn redia de aderia pulmaonar, IRVP: indice de resistenciay visculores pulmonares, PAM: presidn
arterial media. [ indice camdizro, PCP; presidn capilar pulmenas, Q:0r shnar intrapulmonar. ¥ THfrencias
catee Masal v WO, *; Dilerengias ¢nere Basal ¥ PEEP. & Diferencias enire Basal v PEEP 1+ WO, % Diferencias
entee MO v PEEP. §: Diferencias entre MOy PEEP - 500 %: Difgrenciyy entre PEEP y PEEP - SO,




Resultados: Electos combinadns de la PEEP v la inhalacidn de 50,

8 % Pa0); /FiQ,
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La figura 17 muesiea las correlaciones realizadas cnire los cambios de Qs/Q4 experimentados
en cada una de las situaciones tandomizadas ¥ el Os00 basal. La Dpura 18 muesica las
correlaciones entre el reclutamiento abtenido en & de los 11 pacientes y los incréementos de la
PaC2/F1Cs en las silvaciones de PEEP v on PREEP + NG Las ecnaciones de la represian lineal
son: vy = 0.279x% -5 479 (PELPE v = 0.505x + 1275 (PELP + NQ). Fo la tahla TX se muestran
los datos de mecdnica pulmonar de los pacientes estudiados v en I tabla X las diferencias en

cada sitwacian,

.i:'l.s.l'rh'rrr.'\ll « SR ARAL ﬂ.’i‘.’lunl‘l‘[-: EP - Shunr AL .ﬂ,.ﬁ'ﬁuﬂf PEET + Sk Shemp BASAL
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Figara IT. Comrelaciones obtenidas entre los cambios producidos en o] sl en cada
and e s sieaciones estudiadas ias Y inhalacion de MO en eelacion al sfuny basal.
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Figura 18, Comrelaciones obtenidas entre ol reclutamiente iras la aplicacian de 'FEP =
Pliex v ¢l cambio en mendle de Yo Pa0y Fad dumnte La sitnacion e PEEP ¥ PERE - MO,
Cada ROmere represcnty un piivnty,
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Hesultados: Electos combimados: de 1o PEEP v 1z mhatacion die .

Tahla I'X. Valores de mecamica pulmoonar e las T8 de los 49 pacienes esiudindas medianie la realizacion de
uma cervg -V,

(eolt) 256D (o) () (cichosmin) (e oy
10 10 15 Tt0 20 344 144
21 12 20 b10 2 385 163
27 15 21 TR} 13 - .
28 ) 13 630 13 Hai 24
34 i 10 440 21 - -
33 13 20 70 20 150 182
37 12 1% 520 18 704 322
38 13 1% 400 20 - -
39 12 28 B0 16 - -
4 13 31 345 2 257 119
A4 13 21 475 19 - -

ml:di-afﬁﬂ [22=1.6 o ;-I‘:‘i.? - i &7 |.3I5 IRE1E SE1=212 1602287

Tabla X, Ingeementos individuales ¢n la ogigenacidn angrial vn cada una de fas modalidades de ventilzcidn
con relaeidn a la sieacidn hasal expeesade en %6 en cada une de Jos deis pacienues en By que seocaleubd el
volumen reclutado.

Paciente PalniFiO; 7:1(? Fih | PaO,fFily, [PEEPNO]-

[ZEEP+NQJ-ZERP (%) | PEEP-ZEEP (%) ZEEP (%)

20 12 38 119

24 2 73 102

28 10 4 17

35 23 7t 9%

37 8 32 70

40 35 34 104
media = S 15¢ {2 42239 | 835+ 323

*0, Fil, PEEP-ZELT (36) - {180 FiD: PEEP - Paty, i, ZEEP) 7 (M0, FiC), ZTERY
Paly o Ti00: [PEEP FROZEEP (35) - (PaOyFIO, PEEF NG - Ma0wFI, ZEE)  {FaGAFi0; ZELET
PatFil), [ZEEP-NOJ-ZEEP (%) = (a0-Fi0; ZREP - NO - Patk Fich ZEEP) ! (PaTi0, ZE1PY
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4.6. ESTUDIO DE LOS FACTORLS PREDICTIVOS DE MEJORIA EN

LA OXIGENACION.

kn este apartado se muestran fos resultados de la represion maltiple realizada on 38
pacientes estudiados (pacientes numere | basta 38), para aclarar que factores o variables de
los estudiados pueden predecir la respuesta a la inhalacién de BO. La figera 20 muesira la

curva ROC para IRVS.

Figura 1%, Curva ROC para IKVS.

100 — Eldrea bajo 1a curva os del 34 %%
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El pumo de eore gue mdica la respuesta o no al WO estd sipwado alrededor de 1050
dinvs-em” 0, asi pues aguellos pacienies con un IRYS = 1050 dinrs-eomy *m’” responderian a la

inhalacion de NO, mientras que aquellos gue exluvieran por debajo no lo harian.
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5. DISCUSION.

El dawe mas relevanie del preseote estudio es la mejoria experimentada en la
oxigenacion iras la inhalacion de 5 ppm de NGO en pacientes con ALSDEA, ¥ gue dicha
mquria persiste en el tiempo, e Tos 49 pacienies estudiados con ALT/SDRA, 36 (73.5 %)
presentaron una mejoria paseméica (PaO2Fi0;) superior o igual al 20 % tras Ia inhalacion
de MO, Ninguno de los pacientes estudiados presentd un empeoramiento significativo de la
oxigenacion tros 12 inhalacion de NO. La mejoria de la oxipenseiaon tras la administracion de
(Y puede permiti en algunos pacienies un deseenso de la FiO; ¥ upe evenieel disminucion

. _ . 123,273
del nieseo de loxicidad por ¢l exigeno™ ™",

A nivel pasométrico, se puede observar come €l pli es acidético. La razdn cs que estos
pacientes fueron sicmpre venlilados para maniener una presion plareen de las vias adreas
inferior a 35 cmHO, lo cual comportaba cn la mayoeria de los casos una hipercapota ¥ con
ello una acidosis de fipo respitatorio. WNo s¢ observaren cambios  estadisticamente
sipnificativos en 1a PalCh, aungue el valor medio de los pactentes ventilados con WO era 2
mnmlg infetior, atobuible cste deseenso al efecto de lavade del espucio moerto anatomiceo
dutante ¢l aporte de N3 Alpuna publicacidn muoestra diferenciss  estadisticamente
significativas en ¢l descensa de 1a MaCOs tras I inhalacién de NO, cllo es explicable por un
lade al uso de bombonas de MO con menor eoneentracion a la gue oosoros otilizamos, va que
en dicha sitvacién para consepuir la misma concentracion de NO inhalado, ¢ Nujo de pas
procedente de la bombona debe ser mayor ¥ con ello aumenia ¢l efecto de lavado del espacio
muerto, Por olre lade ¢l Jugar de administracion del NO bidn puede ser responsable de
cste electa, ya que cudnlo mis cerca de la carina se administre ¢ NO mayor serd ¢ efecto de

lavado de C0;.




Chscusidn tre

A nivel hemodindmice, no observarmas cambios a nivel sistémico, ya que no hobo
cambios ¢n la Fe, GC, PAS. PAD, PAM, PCP, PYC o IRVE, aungue 51 observamos cambios o
nivel de las presiones del eircuito menor, con un descenso significativo de la PAPM y del
IRVE (tabla 1V El grado de deseenso en la PAPM, IRVF v /00 estaban comrelacionades de
una forma estadistcamenie significativa con su respectve valor basal (fig. 8). Tampoco
pudimos observar correlacion entre ¢l descenso de la PAPM v del IRV v el incremento de la
Pa(x/ 107 e valor absoluto o en % (g 9. Algunos aulores ban propuesto que ¢] deseenso
de IRVE sceia mayor cuanto mayar fuera de base. date que nosotros tambidn constatamos =,
A mivel de la mecinica pulmonar, no se ohjetivaron cambros ni en las presiones de vias aéreas

ni cn la Cgst. Por tante, ello confirma indirectamenic gue lox efeckos sobre 1z oxipenaciéon son

debidos fundamentaimente a modificaciones vasculares pulmonares.

Al analizar Jos resultados obtenidos en el prupo de respuesta y en el de no respuesta,
pudimos abservar que aquellos pucientes sin respuesta al WO presentaban una PARKM, PAPM,
IRVE e IRVP inferioncs v un B superior a los que presentaban una nigjoria oo Ja PaQ 2/ Fi(),
superior al 20 % (tabla V). 5i bien no encontramos dilerencias estadisticamenie sipnificalivas.
eslas peguedios diferencias hemodindmicas son sugestivas de oo estado de Gpo hipereindtico,
lo cual es compatible con un cuadro de sepsis. Una posible inlerpretacion de Ia falta de
Tespuesta ¢n exlos pacienles, seria gue on los pacienies ¢n 105 que ¢l cuadro de sepsis es midy
acusade, los niveles de citoquinas circulantes son tanbidn mas elevados, Estas citoquings
serian capaces de estimular 1o 1-NOS, capar de prodocir prandes cantidades de N0 duranw
largos periodos de Gempo, a diterencia de Ja c-NOS, Esta gran produccion de NO endégeno
pracias a la activacidn de la i-NOS, saturaria la capacidad de vasedilatacion de los vasos,
eatre ¢llos los capilares pulmonares. Seria por tanto esta saturacion la que explicaria la Talta

de respuesta al NO imhalado, Asi pues al igual que i‘uyhﬂﬁsct“'} podriamos decir que aquellos
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pacientes en los gue existiors esla grun produceidn de citoguinas tendrian un cuido
hiperdindmico muy importante, co el que incluse seria difici]l revertir dicha accion con
inoirdpicos lipo alfa, Todo esto viene refrendado por recicntes estudios en fos que se ha
demastrado que 1a inhibician de la sintesis de NO mediante sustancias inhibidoras de o i-
NOS ¢ capaz de revertir el estado de vasodilatacién en los pacientes en shock séptico,
inciuso de una forma mads clicaz gque los inottdpicos habituales. También se ha demostrado
como el bloqueo de la guaniiciclasa, que es la enzima encarpada de producir el ¢-GMFP tras el
estimulg del N favoreee un cstado de wvasaconstreoion ovitande s vasedilatacion
patolégica pravoeada por el NO comae consecueneia del estimualo de las eitoguinas sobre la i-
NOS. Recientemente s ha sugerido que los pacientes eb shock séptico requieren dosis mds

glevadas de NO para ohtener los efectos descados.

Una de las posibles explicaciones que justifican ¢] elevado poreentaje de pacienies que
mejoran tras la mhalacion con NO, s la optimizacidn en la aplicacion de la PEEP mediante la
realizacion de curvas presidn-volumen. Tzl vy como han supedde algunos autores™ ™. un
reclutamiento adecuadeo da {ugar a un aumento del volumen pulmonar debido basicamenic a la
apertura de los alveolos previamente colapsados ¥ ¢llo permitiria por tanto que el NOY actuara
sobre un mayor namere de abveclos veniilados. Per otro lado en nuesteo estudio pudimos
observar un eiccte buneliciose ¥ permanente de la inhalacidn de WO a dosis bajas en aguellos
pacienics que fucron iriados duranie 3 dias consceutivos, o que parcce confirmar ka ausencia

: . _¥13 233
de taquifilaxia™® =

. tra explicacidn seria que dado que los pacientes fueron ventiados
mediante hipereapania permisiva, la cifra de PaCO; em relativamente elevada y cllo podria
inducir un cierto grado de vasoconstriceidn pulmonar ¥ con ¢lle hiperiension pulmonar. Dada

la reconocida capacidad de reverlir Ja vasoconstoccion inducida, €llo comportaria un elevado

aimern de pacientes que responderian al NO. Asimismo los pacieates  presentaban
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ALTSDEA de muy recienic instauracion, momento evolutive cn el que la vasoreactvidad
pulmonar puede ser reversible mucniras que en fases mas avanzadas la vasorsactividad

pulmonar estd muy disminuida. debido o las anomalias morfoldgicas.

Tras la supresion de la iohalacion de NO po observamas efeclo rebote, deserilo en

- 144, 221, 2%)
altunos ¢sludios

. €n ninguno de nuestros pacienles: ello podria atribuirse a que
nuesiros pacicnics no presentaban una hipertensian anerial pulmonar excesiva y al hecho gue
utilizamos dosis bajas de NO v penicdos de tempo relativamente cortos, én peacral. EL hecho
de que diez de Tos pacicntes estudiados durante cinco dias no presentaran tolerancia sl NO
parcce mas atribuible a que se wuliraron dosis bajas de NO que no al tempo, asi,

jedricamente, ne se induciria una supresion de la actividad de la MO sinfasq™, siluacién que

si podria ocurrir 2i wilizar dosis mids clevadas durante ticmpo mas reducide.

l.a hipertensidn pulmonar es ¢l principal mecanisme implicado en la dizsfunaidn del
ventriculo derecho en ¢l SDRA. Fn casos severos, la disfuncion ventfeular derecha puede ser
consccueneia de alicractones en la contractilidad miocdrdica debido a un aporte de oxigeno
insuficiente /o a la liberacian de sustancias cardiodepresoras®™ . La hiperension pulmonar en
¢l SDRA pucde venir dada por varias mrones, entre ellas, la vasgeonstriceidn pulmonar
hipoxica, la liberacion de mediadores como cierlas prostapglandinas ¥ leucotrienos. ia

tronbosis de capilares pulmonares v la pérdida de volumen pulmonar,

El NO se ha demostrado como un eficus vasodilatador pulmenar selectivo, capax de
] . i i X -~ . - W 207,
tevertir 1a vasoconsteiccion pulmaoenar inducida, cuando se administra de forma imbalada

20, Py , . .
. Asi pues se ha posiulade que la administracion de SO inhalado o5 capar de revertir la

vasoconsiriceion producida basicemente por 1a hipoxia y con elle mejorar la FEVD*®, Los
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pacivntes estudindos con un cawtter de termodijucian disefiado con la finalidad de calcular 1a
FEVD presentatop un aumenie significaiivo de la FEVTY ras 1a inbalacion de NO. [o cual
apunta a que ¢l sumento de la FEVID sea probablemente debido al descenso de la postearga
del ventriculo derecho, ol ¥y como se pucde evidenciar en la correlacion obtenida entre el
descenso de [RVP v el incremento de la FEVD (abla VIl v fips. 13 v 14}

¥,
B en los que se

Nucstros tesultados confirman bo obtenide ¢n estudios precedentes™
privduce ung disminueidn de la PAPRK v de la PAD, junio con un marcade descenso lanto del
IVIDD como del VTS0, y un incremento de la FEVD. El aumente de los valimenes
teledinstdlico ¥ welesistdlicn en [a muesim estediada con SDRA puede represcniar una
adaptacion circulatoria mediante el mecanisime de Frauk-Starling para inteotar mantener o
pasto cardiaco™". Ademas, la correlacién obtenida eatre ARV v AIRYP (fig. 13), confirma

que cudnto mayor es ¢l descenso del [RVE tras la inhalacion de NO, mayor e ¢l incremento

que se produce en la FEVD,

[stos datos sugieren que ¢f incremento de la FEVD esid en funcidn del descenso del
IRVP v no de su volor basal cottwy cabria esperat ¢o un principio. Aunque ¢l estudio de la
FEVD ¥ la inhalacion de NO realieade co los 9 pacienles no mostrd dilerencias
cstadisticamente significativas en ¢l IRVP tras la inhalacidn de NO, ¢lio puede ser atribuible a
las variaciones interindividuates en la respuesta, oo sdlo en las RVP, sing también en el IC ¥
PCP, y por dltuma. 2 la baja dosis de NO utilizada. De hecho, se ha supendo gque para dar
lugrar a un descenso significative de las IRVP la dosis de NOY inhalsde deben ser mis elevadas
que agquellas empleadas para mejorar ia oxigenacion™ " 7% Tade ello indies que ¢ auments

experimentiado en la FEVIDD tras fa inhalacidn de NO viene dado escnciolmenle por wn
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descenso en la postcarpa del ventriculo derccho phicnido coo la vasodiimiacion selecliva
pulmonar efectuada por ¢l MO,

134 N
observan un incrermncin de la

Fn un reciente esludio realizado por Fierobe ¢l al
FEVDY con un descensa de los volumenes telediasidlice v telesistdlico del ventriculo derecho
no sipnilicativos tras la admiostrcion de NO. Sinembarge Lo que mis Nlamz la atencion es e)
deseenso signilicativoe obtenido en Ja PCP, dato que no habia sido descrite v gue los autores
giribuven al eleeto de ocupacion de espacio del ventdculo derecho sobre ef ventriculo
izquicrdo denlro de la cavidad pericdrdica en situacion basal ¥ que Lras la inhalacion de NO se
produce una mejoria de la funcidn diastélica al disminuir la postcarga del ventriculo derecho.
En nuestros pacientes ne s¢ produjo un descense signilicativo importante de PCP ni tampoco
s objetivaron cambios a nivel del 1€, lo gue sugivre que ol IC no esta influide por las

alteraciones de la uncion ventricular derecha.

Existen diversos cstudios en los que I adminisiracién de NO en pacienles con
insuficiencia cardiaca NYHA -1V presenian una elevacion de la PCT que puede incluso

1,753 : .
***¥ El mecanismo por el cual se desencadenaria

desencadenar un cdema apuda de ]:}ulmi‘l:rllﬁ
¢l cdema agude de pulmidn seria, por un lado, el anmento del relome venoso como
consecueneia de la vasadilaacion pulmonar inducida por el NO ¥, por ¢l otro, la mala
funcionalidad cardiaca para adapiarse a este mayor aporte de volumen sanguined en un
corazon gue presends una cueva de Frank-Starling aplanada. Esto podra explicar un ascenso
de la PCP en pacicntes con SDRA con una funcidn cardiaca deteriorada de base. Es de reseilar
que si bien no estudiamos la fuocion cardiaca de nuesiros pacienies mediante ecocurdiopralia,
los valores de FEVD eran significativamente superiores a los oblenidos por Fierobe et ™,

dato gue justifiearia la apseneia de cambios en la PCP, tanto en nuesiro estudio como en
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Mg “w - . .. , L.
- El aumento de la FEVI) sin repercusion de la funcion veniricular izquierda
suele estar asociado con una alteracidn de la Nncidn del ventriculo derecho {dizfuncion
' A 2t
ventrcular derccha) ¥ no con wn fallo ventrigular dereehn™, a pesar de cllo, no podemos

descartar que descensas mavores de la PAPM al emplear dosis mis elevadas de NO. puedan

dar un mayor aumenio de la FEV v del [T,

Los dalos obtenidos en mugstro ¢studio sugieren que la mejoria observada on la
oxigenacion artenial tras la administmeidn de NGO, puede porerse de manifiesio o
[nerementarse tras una correcta aptimizacidn de la PEEP. Ello sugiere que ¢f reclutamignto
que la M'EEP ¢jeree sobre 1as zonas alveelares previamente colapsadas, facilia la llegada del
WO a las mismas. provocando so efecto de redistibucion del flujo sabpuineo intrapulimonar,

mejorando de ¢ste modo la oxigenuecion.

La correcta aplicacion de la PEEP aumenta el niunero de unidades alveolares (iles
purd un corecto inlercambio gaseoso y oello mognifica ol incremento de la oxigenacion
abtenido tras la inhalacidén de WO, De este modo, parcce gue ly PELEP actua esencialmente
disminuyendo el shrat y el NO redistribuyendo el flujo sangeunes hacia »onas bicn ventiladas
por un meeanismoe de “robo de sangre™. Fnoolras palabras, y habida cuenta que ¢! GC no se
maodillea, b vasodilateion selectva en las zonas bien vontiladas aomentn ¢l Aojo de sanore a
este nivel a expensas de disminuirlo ¢n los »opas alveolares no ventiladas ¥ que son las que
dan lugar al fenotneno de shnee, Kl becho de gue Yas tres situaciones estudiadas lveran
distribuidas al azar desearta de forma razonable los posibles efleceros tiempo-dependicntes

atrituibles o la PEEPHL
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Una incorrecta aplicucidn de PEEP ya sea por debyjo de la PEEP "aptima”, y por lo
twntp no reclutando zonas colupsadas, o bien por encima de o PLEEP dptima, provocando
sobredistension alveolar ¥ compresidn secundaria de los capilares pulmonares, podria dar
lugar 2 una escasa respuesia a la inhalacion de NO. Ta pobre respuesta a la inhalacion de NO
en los pacientes ventilados ¢n ZEEP indica que la apertura de un cierto nimero de unidades

alveolares es critica para la eficacia del WO inhalado.

Asi pues, una incorrecta aplicacon de la PEEP podria ser la explicacion de gue un
clerta numero de pacientes no presentaran un incremente de ba oxigenacion anenal tras la
inhalagign de WO Nuestros datos indican que la aplicacion de PEEP v de NGO provocan up
gleclo singérgico {exponencial) y oo aditive {liocal), wnto en el ineremento de la PalyFiQ;
como en el descenso del sfimnt. También pudimos observar que cuanio mayor s el sfimt
basal, mayor cs ¢l deseensa que se producied en el mismo ceando se aplica PEEP o PEEP +
NO., Eslo sugiere que los pacientes can un mayor colapso alveolar v a la ver un maynf xhi,
son aquellos que mavor descenso experimentacdn en este parametre debido al reclutamiento,

gjercido por la PEEP, de 2onas alveolares colapsadas.

Lo morfolegia de las curvas prosion-volumen en pacientes con SDRA precor, sucle
see como und ST itdlica, existe una zona de baju compliancia con una inflexién inicial a
voltmenes cereanos 4 la CRF v otra xona de compliancia mis elevada y lingal a volimenes
pulmonarcs mas elevados. Sin embargo. los valores de compliancia con PEEP ¥ sin PEERP
deserntos cn el presenie trabujo se han determinade deratnee la ventilacién a volumen
circulante, con Yo cual Ta relacian entre prosion ¥ volumien vs gstriciamente bineal y por tanto
no 3¢ tene en cucnta kR presion de inflexion inicial. dande como resultado que las

compliancias medidas on situacion basal v con FEEP sean similares. El cambio en ¢l IC entre
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Ia situacion hasal v la ventilacidn con PEEP + NO podria atribuirse al elevadn grado de
hipoxia de alpemos de los paciemes estudiados favoreciendo ello trastomos humorales (cotno
por ¢jemple variaciones en los niveles de catecolominas) gue expliquen un aumento de la
contraciiliclad {rabla VIH). De hecho, el aumento del GC en las sitvaciones de hipoxia ne

|322

lerminal €5 una respuesta fisiologica nomal ™. De este moda, el descenso observado cn el

shunt podria estar relacionado con el ligero descense del gasio cardiaco que hemos observado.

Aparte de la mejorfa experimentads en la oxigenacian ras la aplicacion de la PEER, v
del incremento de dicha mejoria tras la inhalacidn de NO, pudimos observar una <lata
cowrelaeion positiva enire ¢l volomes reclotado ¥ ol incremento de ka oxigenacidn tras 1a
aplicacion de la PEEP (fig. 18). Los 6 pacientes en los gue pudimes caleular ¢l volumen
reclutado presentaron un incremento atn mayor de la oxigenacion tras la aplicacion de WO,
dawo que se puede contrastar de forma visual eon el incremente del angulo de l1a pendiente de
la recia de regresion en la fg. 18, o con {os valoces absolutos mesirades en la wahla X, Estos
datos confirman que la carrecia apliicaciin de la PEEP es undamental para evitar ¢ colapso
alveolar ¥ con cllo inergmentar el niimero de unidades alveolares susceptibles de mejorar sus

relaciones VWO tras la inhalacion de NO.

Los resultades de este estudio revelan quc la Gnica variable de las analizadas capaz de
predecir la respuesta al NO inhalado, 1al y come nosotros la delinimos {mejoria de Ia
Pald-/Fi0s = 20 %4 o < 240 %), es ¢l IRVS. Bl punta de corte ademas estaria situade alrededor
de 1050 dinsem™im?. asi pucs aquellos pucientes con un [RVS = 1030 din-s-em™m’
responderian 4 12 inhalacién de NO, mientras que aquellos que estuvieran por debajo no lo

harian. Con ello se obtiens un arca bajo Ia ewrva ROC de 084 (ig. 19). En otras palabras, sc
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consieue clasificar correetamente o 32 de los 38 (84.2 %) pacientes estudiadus: 25 de 29 gue

respondicron (862 %) y 7 de 9 de los que no respondieron (778 %a).

El hullszgo de vo muy bmo IRVS s especialmente frecuenie en aguellos pacicnies
con un ¢sladn hemodindmico de tipe hiperoinético, muy freeuene en ¢l shock séplico. Asi
pues la mujorts de lo oxigenacién tras la inhalacion de dasis bajus de MO puede ser predicha
en un 83.2 % de casos imediante la evaluacian del IRVS, tomando como uwmbral de corte un
valor de IRVS de 1050 dinsem™m®. Cllo o3 imporante porgue cste pardmetro tieng
relevancia clinica practica, ¢s lBeilmente calculable ¥ tiene un valor umbral redondeado de
1000 din-sem™m® lo que facilita su memodzacion. Por otte lady, y habida cuenta de 1a
complejidad de la administracion de NO v su moaitonozacion, 1a aplicacion de este indice
penmiticia whilizar ¢] WO en casos bien seleccionados, en los que realmente se produzen una
mejoria izl en la oxigenueidn que permita disminoir la Fid); v al mismo tiempo minimizr el
riesgo de una evenioal loxicidad debidz a las altas concentraciones de oxigenn. La
confirmacion de estos datos preliminares, requiere sin etnbargo, un estudio prospectivo con
un mayor nimery de pacientes con objeto de validar los resulizdos obtenidos en esta

poblacion inicial.
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6. CONCLUSIONES.

1. La inhalacion de 5 ppm de NO proveca o inerememeo en la oxipenacion, un descensa del
stint intrapuimenar v de la PAPM en pacientes con ALLSDEA que se mantienen a lo largon

del tiempo, y sin gue ello dé legar a modificaciones hemodinamicas sistémicas.

2. La inhalaciom de 5 ppm de 8O provoca un incremcnio en lz FEVD de los pacientes con

ALFSDREA a consecuencig de un descensa de la pestearga Jdel vemeiculo derecho,

3. La aplicacidn de la PEEP, con niveles ajustados a partir de lo inflextan inicial obseovada ¢n
las curvas presion-volumen, aumenta no solo ef nimero de pacienles que responden al NO

inhalado sino también la magnitud de Ta respuesta al misimo.

4, B ERVS es un buen indice prediciivo de fa mejoria en s oxirenacion tras lu inhalacion de
M}, de forma ta] gue aquellos pacienles con estades de vasodilatacion sistémica importante
{IRVS < 1000 dincs-en™) no responderian eficarmente 2 la inhalacién de dosis bajas {3 ppm}

de KO
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7. Apéndice y Abreviaturas.

Indice de Figuras y Tablas.

Fig.] (pag. 14) Tabla I (pdg. 31)
Fig.2 (pig. 13) Tabla 11 (pag. 32)
Fig.} (pag. 18) Tabla IIT (pdg. 100)
Fig.4 {pap. 47) Tabla [Va (pag. 101)
Fig.5 (pag. 31) Tabla 1¥b (pag. 101}
Fig.6 {pag. 93) Tabls 1Vc (pag, 1013
Fip.7 (pap. 94) Tabla 1¥d (pag. 101}

Fip & {pdg. 102) Tabla IVe {pag. 102}
Fip 9 {pag_ 103) Tabla Va (pig. 106}
Fig 10 {pég. 104} Takla Vb {pag. 104)
Fig. 11 {pag. 103) Tabla Ve {pag. 106}
Fig.12 [pidg. 109) Tabla Vd {pig. 106)
Fig.13 {pig. 110y Tabla Ve (pag. 107)
Fig.14 {pag 111} Tabla v{(pag. 107)
Fip.15 {pay. 113} Tabla VI {pag. 105)
Fie 16 (pdg. 113} Tabla ¥Il {pap. 111]
Fig 17 {pig. 114) Tabla ¥Illa{pag. 112}
Fro 18 fpdp. 114 Tabla Vb (pdp. 112}
Fig.19 (pag. 1146) Tabla 12X (pag. 113}
Tabla X (pag. 113)

Abreviaturas.

A deliz.

T NIMETs pi.

1): viscosidad.

'z chi cuadrada,

AP: dilerencia de presiones.

HDPG: M difosfoglicerato.

ADH: bormona anndiurética,

ADP: adenosin difosfato.

ALL aente luig infury o lesion pulmonar aguda.

APACHE 11 gente plovsiology andd chrowic health evaliation.
c-AMP: adenosin monwfosfalo ciclico,

Cal;: contenide de oxipeno arterial.

CecQy: contenido de oxigena en €] capilar pulmonar,
c=(iM P guam] monofosfate ciclico.

Cl: capacidad inspiratoria.

¢-WNOS: constitmive NC synihase o NO sintasa constitutiva.
0 mongxido de carbone.

C0O;: digwido de carbono.
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CPATP: comtimeous pasitive afrway pressure o presion positiva continua on la via acrea,
CPT: capacidad pulmonar total.

Cgst: compliancia cuasi estitica.

CRF: capacidad residual funcional.

CVTI': capacidad vilal forzada.

Cv0;: contenido de oxizeno en sangre venosa mezclada.

D: constante de difusion.

DAa(;: diferencia alveolo-anenal de oxigeno.

D[: dias de tnhalacién de NO.

DNA: desoviribonucleic acid o dcido desoximibonucleico.

30y wansporte de oxigeno.

D decubito prono.

DS decibite suping.

ECMO: exrracarporeal membrane oxygendatior.

EDRF: endorelium-derived refaxing factor o facior relajantc derivado del endotelio.
EMA: espacio muerto anatdmicao.

EPOC: enfarmedad pulmanar obstructiva ctonica.

tC: freeuencia cardiaca.

FEV,: fraccion espirada de volutnen en ¢l primer sepundo.
FLEEVIDX fraccion de eveccidn del venirfculo derecho.

Fi0)y: fraccion inspirada de oxipeno.

FIN: falsos negalivos,

FP: falsos positivos.,

FI: frecugncia respiratoria.

(iC: gasto cardiaco. :

GMP: guanil monefosfato.

GTP: guanil trifosfao,

Hb: hemaglobina.

HWNOy: nitritos.

HEO,: nitrangs.

HO: hombre.

HTAP: hipertension arlerial pulmonar.

IC: indice cardiace.

[DC: indice de transporte de oxigeno.

IFM-ezz interferdn alfa,

IFN-y: interferén gamma.

IL-1: interlenguina 1.

IL-6: interlengquinas G.

IL-8: interleuquinas 8.

1-NOS: inducible NO synthase o NO sintasa indacible.
IR A insulficicneia respiratoria aguda.

IRVP: indice de resistencias vascularcs pulmonares.
IRVE: indice de resistencias vasculares sisiémicas.

[V, indiee de consumo de oxigene.

IVOX: infravenaous gxygenafar,

IVS: indice de volumen stsdlico.

IVTDDY indice de valumen elediastdlico de ventrculo derecho,
IVTSD: indice de volumen telesistolico de ventriculo derecho.
k: constante,

£ longitud.

—_— —— Y —
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LEPPV-ECCOR: fow freguency positive presswre vemtilation and extracorporeal €O,
removal,

LIS: fung infury score.

L-MA: NYnitro-L-arginina.

L-NAA: N%.amino-L-arginina,
L-NAME: Nﬂ-niirﬁ-L-argin:ina melil éster.
L-NIC: N-iminoell-L.-omitina.
L-NMMA: N manometil-L-arginina.
LPA: lesidn pulmonar aguda.

Malf A-V: malformacion arterin-venosa.
metalIh: metahemoglohing.

MU muer.

NANC: no adrenégicas, no colindrgicas.
NMDA: N-metil-D-aspartaio.

NO bombona: concentracion de NO en la bombona.
NO insp: eoncentracidn de NO inspirado.
NOY: anidn nitrosilo.

WO: mitric oxide 1 Oxido nitrico.

NO': catidn hitrosonia.

NO': dxido nitrico.

NO» didxido de nitrdgeno.

N2 nitratos.

WO, nitritos,

NOS: NO sintasas.

N&: ng significativo. '
MNYHA: My York Hearr Association,
O oxdgeno.

0 0zono,

OFF: siwacion basal sin NO.

O: inlalacion de NO.

ONO0-: anidn peroxinitrito.

OOOH: deide peroxinitroso.

OSHA; Ceoupational Safety Heafth Administration o Administracién Ameéricana para I
Seguridad y Salud cn el Trahaje.

p: probabilidad,

PAD: presidn artetial diastdlica.

PAM: presion arterial media.

BFaCfFi0y: Fraccidn de 1a PaQ; en funceion de la Fi0y,,

PAQ;: presion alveolar de oxigene.

Fal;: presion arerial de oxigeno.

FAPD: presién diastelica de arteria pulmonar.

PAPM: presiom media de arteria pulmonar,

PADS; presion sistolica de arteria pulmenar.

PAS: presidn arterial sisidlica.

Paw: presion de {a via adrea.

FB: presitn barométnea.

PMCP: presion capilar pulmonar,

FEEP: posifive end-exmiratory pressire O presitn positiva espiratoria final.

PAex: presion de joflexion.

Fredia: presion media,

"
.
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ppb: partes por billdn {amencano).

Ppico: presion pico.

Pplarean: presidn plafean.

pprL pardes por millén.

P-¥: presidn-volumen.

PV presidn venosa ecntral.

P04 presidn venosa mezclada de didxido de carbone.
PV H;O: presion del vapor de apua.

Pv2: presidn venosa mezelada de oxigeno.

QO shunt intrapulmonar,

r: cocficiente de correlacidn.

R coeliciente respiratoria,

r: radig.

Raw: resistencia de la via adrea,

REC,: ratio de extraccian de oxigeno,

ROC: receiver aperating chiaracterisiic.

RV resistencias vasculares pulmonares.

RVS: resistencias vasculares sistemicas.

RVWSET righr ventricular work sinstolic index o indice de trabajo sistdlico de ventricuic
derecho.

SAPE: simplifted gewte plyvaiological scare.

Sat(y: saluracidn arteriz] de oxigeno.

Batv(ly saluracidn venosa mezclada de oxigeno.

SIIKA: sindrome de disteés respiratorio agudo.

SNAP: S-nitroso-acctiipenicilamida.

TCE: traumatismo cranecencelilica.

Ti: Gompo Wnspitatonio.

TNF ez dnmor necrosis factor affe o factor de necrosis tumoral alla.
TWE: rumar necrosis facenr o factor de necrosis wemoral,
TSEV1: trabajo sistélice del ventriculo izquicrde.

UICT: unidad de cuidados intensivos.

Vi vemilacion/perfusion,

WA venlilacion alveolar.

VE: ventilacion minutp,

Vgas: flujo de pas. .

Vmezela: volumen de mezela.

VN verdaderos negativos.

VO consumne de oxigeno.

Vol mezela: volumen de mezcla administrade,

VP verdaderos positives.

YR volumen residual.

VRIE: volumen de reserva espiratorio.

Wrec: volumuen reclutads,

VRI: volumen de reserva inspitatorio,

W41 volumen sistdlica.

Voo volumen gl

VTDD: volumen telediastélico de ventricule derecho.
VTSD;: volumen telesistalico de ventricule derecho,
ZEEP: zere emd-cxpirolory pressure O PIEsion positiva espiratoria final igual a cero.
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