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RESUMEN:

La ventilacién mecdnica (VM) es una herramienta terapéutica de uso muy frecuente en los cuidados intensivos que, si bien
es altamente util, puede causar danos importantes al tejido pulmonar. La lesién pulmonar inducida por ventilacién mecénica
(LPVM) también es frecuente, y se ha asociado con un incremento significativo de la mortalidad en los pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo. No obstante, este indice ha disminuido de manera importante en décadas recientes, lo cual se ha
atribuido en particular a la reduccién del volumen corriente seleccionado para los pacientes que reciben VM, que se ha vinculado
de manera independiente con mayor probabilidad de supervivencia. Estos avances han nacido en gran medida a partir de la
profundizacién de los conocimientos de la etiopatogenia de estas entidades. Clésicamente, se ha sistematizado la fisiopatologfa de
la LPVM en cuatro grandes elementos: volutrauma, barotrauma, atelectrauma y biotrauma. Observaciones noveles han llevado
a la adicidn de nuevos factores, como la heterogeneidad regional en la disfuncién mecénica pulmonar, alteraciones del flujo y
permeabilidad vascular local, y el efecto amplificador de estos procesos a través de la respuesta inflamatoria. En este articulo se
explora la fisiopatologfa de la LPVM con orientacion a sus posibles correlatos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Ventilacién mecdnica, lesién pulmonar inducida por ventilacién mecénica, sindrome de distrés respiratorio
agudo, cuidados intensivos..

ABSTRACT:

Mechanical ventilation is a therapeutic measure frequently used in intensive care which, although highly useful, can cause
important damage to lung tissue. Ventilation-induced lung injury (VILI) is also frequent, and has been associated with a significant
increase in mortality in patients with acute respiratory distress syndrome. Nevertheless, this has notoriously decreased in recent
decades, which has been especially ascribed to reductions in the tidal volume selected for patients on ventilation, in independent
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association with increased survival. These advances have arisen greatly due to advances on the knowledge of these entities’
pathogeny. Classically, the pathophysiology of VILI has been systematized into four main elements: volutrauma, barotrauma,
atelectrauma, and biotrauma. Novel observations have led to the inclusion of new factors, such as regional heterogeneity in
mechanical dysfunction within the lung, alteration in local vascular flow and permeability, and the amplifying effect on these
processes mediated by the inflammatory response. This article explores the pathophysiology of VILI with emphasis on the possible
clinical correlates.

KEYWORDS: Mechanical ventilation, ventilation-induced lung injury, acute respiratory distress syndrome, intensive care..

INTRODUCCION

La lesién pulmonar inducida por ventilacién mecdnica (LPVM) ha exhibido una trayectoria histérica rica
y expedita. Los primordios de este concepto se plantearon por primera vez en el afo 1967—apenas 3
afos luego de la primera descripcion del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)—por Mead y

cols. 1, quienes sugirieron que las fuerzas que acttan sobre el parénquima pulmonar pueden ser mucho
mayores a las aplicadas a la via aérea, y que la aplicacion de estas presiones transpulmonares (PT) elevadas
a tejidos en un estado heterogéneo de expansion podria contribuir al desarrollo de hemorragia pulmonar
y otras lesiones. La capacidad de la ventilacién mecdnica (VM) de causar lesién pulmonar fue confirmada
subsecuentemente en modelos animales por Tierney y Webb en 1974 2. En 1990, Parker y cols.* fueron
los primeros en precisar mecanismos especificos para la LPVM, sefialando el incremento de la presion
microvascular pulmonar causada por el alto volumen de ventilacién y cambios cuantitativos y cualitativos en
el surfactante. Desde entonces, el estudio de esta drea ha evolucionado a pasos agigantados, y actualmente se
contemplan aspectos en un espectro amplio, incluyendo trauma inducido por presion, volumen, atelectasia,
fuerzas de cizallamiento, edema, inflamacién local y sistémica, y varios otros factores 4

Hasta la actualidad, la LPVM contintia como punto interés en la practica diaria de los cuidados intensivos.
No obstante, las dificultades propias para su definicién y deteccién, ademds del cardcter dindmico del
balance dafo/beneficio de la VM ante requerimientos variables de VM segtin variaciones en la evolucién
de la severidad de la patologia pulmonar subyacente limitan la caracterizacién de la epidemiologia de la

LPVM °. Por lo tanto, para la evaluacién epidemioldgica de la LPVM se ha utilizado como surrogado
el barotrauma, el cual, aunque posee una definicién clinica y radioldgica concreta, no necesariamente se
correlaciona directamente con la LPVM, y puede ser originada por otras causas variadas ¢. Considerando
estos aspectos, la incidencia de LPVM se ha estimado en aproximadamente 5-15% en la mayoria de las series
de casos de pacientes con SDRA o lesién pulmonar aguda (LPA), aunque algunos reportes ascienden hasta
50% .

Debido a que aproximadamente 64% de los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
(UCI) requieren VM durante al menos 24 horas ®, la prevencién de la LPVM es un objetivo prioritario
en este Aambito. La mortalidad asociada al SDRA ha disminuido de manera masiva en los tltimos afios, con

proporciones de 90% en la década de 1970 hasta alrededor de 30% en reportes actuales’. Esto ha sido
promovido sustancialmente por la reduccién del volumen corriente (VC) seleccionado para los pacientes
que reciben VM, lo cual se ha vinculado de manera independiente con mayor probabilidad de supervivencia
10 Estos avances han nacido en gran medida a partir de la profundizacién de los conocimientos de la
etiopatogenia de estas entidades. Por lo tanto, en este articulo se explora la fisiopatologia de la LPVM con
un enfoque integrador.

Mecanismos clasicos postulados para la lesién pulmonar inducida por ventilacién mecdnica

La comprension de la etiopatogenia de la LPVM exige el conocimiento de los fenémenos subyacentes al
SDRA, entre los cuales resalta la tétrada de incremento de la permeabilidad capilar pulmonar, desactivacion
del surfactante, edema alveolar y disrupcidn de la mecdnica alveolar debido a los cambios dindmicos en el
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tamano y forma alveolar que ocurren con cada ciclo respiratorio 1 En conjunto, estas alteraciones conllevan
auna pérdida significativa de capacidad residual funcional (CRF) debido a un patrén heterogéneo de colapso
e inestabilidad pulmonar *. Se propone que el eje central del desarrollo de la LPVM sea la ventilacién del
pulmon inestable con bajo volumen pulmonar, donde el incremento del VC sin estabilizacién de la CRF
resulta en expansién del total de tejido pulmonar funcional expuesto a lesién por reclutamiento intermitente

determinado por la VM 12 En este contexto, los cuatro mecanismos cldsicamente descritos que confluyen

hacia este estado de LPVM son el barotrauma, volutrauma, biotrauma y atelectrauma 13

El barotrauma y el volutrauma son conceptos estrechamente relacionados que describen la lesiéon
pulmonar mediada por alta presion durante la insuflacidn y aquella mediada por sobredistensién 14 Estos
fenémenos son determinados esencialmente debido a una elevacién de la PT, definida como la diferencia
entre la presién en las vias aéreas (PA) y la presion pleural (PP); independientemente de si la primera es
positiva, como ocurre en la VM, o negativa, como en la respiracion espontinea normal 5 Las fallas en la
consideracién de la PT al calibrar la VM para un paciente dado pueden resultar en errores en la estimacion
del riesgo de LPVM. Por ejemplo, en individuos con obesidad severa, la PA elevada podria reflejar alta PP —

con baja PT— y no necesariamente ser un indicador de sobredistension alveolar 16 En el extremo opuesto,
un paciente criticamente enfermo con SDRA que muestre actividad espontanea forzada de los musculos

inspiratorios podria exhibir PA baja con alta PP, y fluctuaciones en la PT, resultando en alto VC, y por ende

predisponiendo a la aparicién de barotrauma y volutrauma 7.

Adicionalmente, se ha observado que la lesion del tejido pulmonar es mayor cuando es expuesta a
distension ciclica que a distension ténica sostenida con la misma fuerza, constatado en modelos iz vitro y en
animales '® . Extrapolando estos hallazgos a los humanos, se ha propuesto que ante el incremento de la PA
como ocurre en la VM, lareduccién del VC y no de la PEEP (presion pulmonaral final de la espiracién) podria
ofrecer mayor proteccién pulmonar. Esto se ha atribuido a que el VC contribuye a deformaciones tisulares
repetitivas intermitentes, mientras que la PEEP favorece una deformacién ténica menos lesiva 9 Estos
eventos mecdnicos se han correlacionado con cambios celulares y bioquimicos en las células alveolares. La
deformacion asociada con la distension celular induce un tréfico rdpido de lipidos hacia la membrana celular,
destinados a la prevencién o reparacién de rupturas en la misma. Cuando estos mecanismos son superados,
ocurre desprendimiento de los neumocitos de la membrana basal y rotura de las uniones intercelulares,
desarrollo de bulas intracapilares, y edema alveolar e intersticial.

Por su parte, el atelectrauma consiste en la lesion causada por las fuerzas de cizallamiento presentes en la

apertura y colapso ciclicos de unidades pulmonares (UP) atelectasicas pero reclutables *°. Esto es mediado
por la formacién y destruccion repetida de burbujas de espuma en la interfaz gas-liquido en los alveolos
edematosos, lo cual deteriora la estructura microcelular, resultando en lesién pulmonar*' . La reduccién del
VC enla VM podria disminuir el impacto del atelectrauma, puesto con menor PA, se limita la probabilidad

de exceder la presién critica de apertura de las UP colapsadas **. Finalmente, el biotrauma engloba las lesiones
pulmonares y extrapulmonares anadidas mediadas por la respuesta inflamatoria disparada por los fenémenos

lesivos mecanicos 2> . A nivel local, la respuesta inflamatoria exacerba los procesos de destruccién de la
microestructura y promueve el edema alveolar e intersticial mediante la desregulacion de la permeabilidad

capilar y el reclutamiento de células inflamatorias 24 Ademis, el biotrauma puede propulsar el desarrollo de
falla multiorgdnica, puesto que la afectacién pulmonar puede propagar la respuesta inflamatoria rédpidamente.
Esto se debe no sélo a la extensa superficie epitelial del pulmén adulto, que se ubica entre 700-900 pies y
amplifica la respuesta inflamatoria; sino también al rol central del pulmén en la circulacién, debido al cual
los mediadores inflamatorios producidos localmente alcanza rapidamente sitios distantes .

Disfuncién mecénica regional en la lesién pulmonar inducida por ventilacién mecanica
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Mis all de los cuatro mecanismos clasicos para la LPVM, mis recientemente se ha enfatizado el rol de la

disfuncién mecanica regional en este escenario. En el SDRA tiende a encontrarse un patrén heterogéneo con
g p g

parches de dreas pulmonares bien aireadas o colapsadas en la regién ventral, y atelectasia densa en la regién
dorsal en los pacientes que descansan en posicién supin326. Esta disposicion favorece el desarrollo de LPVM,
puesto que los alvéolos adyacentes son mecanicamente interdependientes. El colapso o edema de una UP
induce deformacién de otras unidades vecinas a medida que el septo interalveolar se proyecta hacia el interior
de la UP atelectasica o edematosa. Esto condiciona que los alvéolos circundantes sean sujetos a mayores

fuerzas de cizallamiento debido a que serd insuflada de manera no uniforme 27 El efecto de la disfuncién
mecénica regional se ha constatado en humanos, con hallazgos de mayor infiltracién por neutréfilos en las

dreas con lesiones de este tipo 28 El estrés mecanico también desencadena fallas criticas en la regulacién del
tono y permeabilidad vascular, donde es especialmente prominente el incremento del flujo sanguineo, que

anade fuerzas de cizallamiento a las ya pre-establecidas en este escenario >’ . El flujo sanguineo aumentado

ademds potencia la los mecanismos subyacentes a la produccién de inflamacién local y edema alveolar®.
La heterogencidad en el parénquima pulmonar se ha correlacionado directamente con el riesgo de

mortalidad en los pacientes con SDRA *'. La prevencién o correccién de este patréon a través del
posicionamiento prono y el uso de PEEP podria reducir la incidencia de LPVM, disminuyendo las
fluctuaciones en el reclutamiento de UP y redistribuyendo el liquido edematoso en los alvéolos hacia el
espacio intersticial 32 En el SDRA, puede ocurrir que el volumen de pulmén aireado —y no atelectasico ni
edematoso— disponible para el intercambio gaseoso y la insuflacién mecénica se vea marcadamente reducido.

»

A esta condicién se le ha denominado “baby lung” (BL)**. Este es un estado dindmico marcado por intensa
inflamacién y disfuncion de las dreas aireadas. En el BL, la capacidad inspiratoria se relaciona con la distension
pulmonar al final de la inspiracién durante la VM, lo cual sugiere que se requieren menores niveles de VC en
este estado >*. Se han probado estrategias de prevencién de la LPVM mediante la calibracién del VC segtin
el tamafo estimado del BL y no del pulmén adulto saludable. Aunque han retornado resultados favorables

en estudios fisioldgicos experimentales, su utilidad clinica atin no ha sido examinada 3,

La persistencia de este patréon mecénico disfuncional exacerba los problemas relacionados con la
sobredistensién repetitiva previamente mencionados. Ademds, la provision de VC elevado de manera
sostenida con cada ciclo respiratorio se ha asociado con empeoramiento de la LPVM y mayor mortalidad

36 En contraste, las respiraciones de alto volumen ocasionales pueden ejercer un efecto protector, en tanto
previenen la pérdida del reclutamiento de UP e incrementan la homogeneidad de ventilacién y funcionalidad
pulmonar 7. Con el objetivo de explotar estas ventajas, se ha propuesto la estrategia de “hipercapnia
permisiva”, donde se mantiene un VC bajo y se limita la frecuencia respiratoria para reducir el estrés repetitivo
37, Esta hipercapnia inducirfa varios fenémenos bioldgicos que podrian ser beneficiosos en este contexto
como disminucién de la migracién de células alveolares, promocién de la reparacién de las membranas
celulares, promocién de la endocitosis del liquido edematoso y disrupcion de la senalizacion por mediadores
pro-inflamatorios como TNF-g, IL-1, IL-6 e IL-8. Potencialmente, esto podria restringir la influencia del

biotrauma en el desarrollo de LPVM 3%, La alternativa de la hipercapnia permisiva se ha probado con éxito en

39

modelos iz vivo de LPVM en distintas condiciones clinicas””; sin embargo, atin est pendiente su evaluacion

clinica a profundidad.

CONCLUSIONES

Con el entendimiento creciente de la fisiopatologia de la LPVM, se esclarece el camino hacia el desarrollo e
implementacién de nuevas estrategias preventivas. Los conocimientos actuales orientan hacia la ideacién de
alternativas que persigan la reduccion del volutrauma, barotrauma, atelectrauma y biotrauma, con atencién
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alos efectos de la disfuncién mecénica heterogénea en el tejido alveolar. Debido al rol importante del sistema
inmunitario como amplificador de los procesos lesivos a través de la inflamacidn, estas nuevas estrategias
podrian ser especialmente utiles en pacientes con condiciones sistémicas que involucren inflamacién
marcada.

La ubicuidad de la VM y la elevada frecuencia de SDRA y LPVM en el trabajo cotidiano en las UCI
aseguran que €stos puntos permaneceran como objetos de investigacion centrales en estas disciplinas. En
concatenacion con los avances en terapéutica y biotecnologia, se esperan avances importantes hacia la
prevencion de la LPVM en el futuro cercano.
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