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RESUMEN
El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva Aguda ( SIRPA) es caracterizado por
hipoxia, secundaria a alteraciones en la ventilacion/perfusion e hipertension pulmonar .
Teoricamente 1a oxigenacion puede ser mejorada al incrementar el flujo sanguineo hacia las
areas del pulmoén ademds de mejorar la perfusion de areas pobremente ventiladas. A diferencia
de los agentes administrados sistémicamente, un vasodilatador liberado por inhalacion puede
tener la potencial ventaja de liberarse solo en las unidades de pulmon bien ventiladas lo cual
dara como resultado mejoria en la ventilacion/perfusion mejorando asi la oxigenacion.
Objetivo. Evaluar las modificaciones en el intercambio de gases asi como en los parametros
hemodinamicos en pacientes con SIRPA tratados con dinitrato de isosorbide (presentacion
solucion) en nebulizador.
Material y métodos. Es un estudio abierto comparativo que se llevo a cabo en 23 pacientes
ingresados a la UCI del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, que cursaron y/o
desarrollaron SIRPA durante su estancia. Se realiz6 monitoreo de sus parametros
hemodinamicos y de intercambio de gases, basales y posteriores a la administracion del
farmaco. El dinitrato de isosorbide (presentacion solucién) se administr6 a dosis de 5 mg por
hora durante 4 horas mediante nebulizadores contenidos en los ventiladores de volumen
empleados en cada paciente, por un periodo de dos dias. Se formaron dos grupos en forma
aleatoria, el grupo A recibi6 el tratamiento habitual para el SIRPA vy, el grupo B el tratamiento
habitual mas dinitrato de isosorbide en nebulizador. La prueba estadistica empleada fue la t de
Student y ANOVA.
Resultados. Se estudiaron 23 pacientes,7 mujeres y 16 hombres, con edad promedio de 54.4
afios.
Se incluyeron 10 pacientes en el grupo By 13 en el grupo A. Se observé en los pacientes

tratados con dinitrato de isosorbide en nebulizador una mejoria en la paO, con un incremento



del 58% en promedio posterior a la administracion del farmaco respecto al valor basal;
observando un incremento de la paQ, estadisticamente significativa al final  del periodo de
estudio respecto a los valores basales al ser comparados ambos grupos. Asimismo se observo
disminucién de los cortos circuitos en promedio del 32 % en el grupo B vs 4% en el grupo A
mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p< 0.01). No se observaron
modificaciones significativas en los parametros hemodinamicos de ambos grupos durante el
periodo de estudio. Sin embargo el tiempo de ventilacién mecanica fue menor en el grupo
tratado con dinitrato de isosorbide en nebulizador al ser comparado con el grupo A ( 13.4 dias
vs 17.2 dias ) p < 0.05. Los pacientes del grupo B no requirieron de manejo en deciibito prono
asi como tampoco de empleo de ventilacion con relacion inversa durante el periodo de estudio.
No se observé diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad de ambos grupos (40%
en el grupo B vs 46% en el grupo A).

Conclusiones. Se observo una mejoria de la oxigenacion en los pacientes tratados con dinitrato
de isosorbide en nebulizador que pudiera traducir mejoria de la relacion ventilacion perfusion,
asi como disminucion del tiempo de ventilacion mecanica, sin observar efecto adverso alguno
que contraindique su empleo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
sobre la mortalidad de ambos grupos. El dinitrato de isosorbide constituye una alternativa
terapéutica para el manejo farmacologico del SIRPA, observando mejoria en la paO2 asi como
disminucion de los cortocircuitos intrapulmonares sin observar repercusion sobre los
parametros hemodinamicos de los pacientes.

El dinitrato de isosorbide al ser un donador extrinseco de oOxido nitrico pudiera
constituir una alternativa para el manejo farmacologico del SIRPA, debido a su efecto
de vasodilatacion selectiva sin alteracion de las resistencias vasculares sistémicas, asi como
por poscer actividad antioxidante actuando como barredor de radicales libres que son
producidos por células inflamatorias activadas asi como por células endoteliales durante el

SIRPA. Se requieren mayores estudios al respecto.



Summary

The acute respiratory distress sindrome (ARDS) is an acute syndrome that ocurrs within 72
hours following a myriad of predisposing events. These conditions can be classified as either
directly causing lung injury or mediating their effects indirectly through a host of inflammatory
mediators. Isosorbide dinitrate is a nitric oxide donor. When it is given in aerosol form its effect
takes place within minutes. Nitric oxide inhalation produced increases in arterual oxygenation
and reductions in pulmonary arterial pressure and cause selective dilation of the pulmonary
vasculature in well-ventilated lung regions and improve ventilation/perfusion matching. The aim
of this study was to evaluate whether isosorbide dinitrate administered through nebulizators is as
effective as treatment for the management of ARDS. Methods: Twenty three patients with
ARDS were randomly divided in two groups. Group A (thirteen patients) received the traditional
management to ARDS. Group B (ten patients) received moreover isosorbide dinitrate Smg by
hour through nebulizators during four hours for two days. Results: The intrapulmonary shunts in
the group B patients decreased from 42.9% to 19.6% (p< 0.05) , the reduction beginning 60

minutes after receiving the medication. We observed improve in the paO; from 53.1mmHg to

90.1mmHg (p< 0.05) in this group. No significant statistical differences were found in the
hemodynamic parameters in both groups. No adverse effects were found in group B.

Conclusions: Our results indicate that isosorbide dinitrate administered through nebulizators
produced significant increases in arterial oxygenation and improved ventilation/perfusion
matching without affecting the systemic vasculature. These selective pulmonary vasodilator
properties suggested that inhaled isosorbide dinitrate would be a useful adjunctive therapy for

patients with ARDS.



1.-ANTECEDENTES

Furchgott y Zawadzki ! fueron los primeros en identificar la existencia de un factor relajante

derivado del endotelio (FRDE), que permitia la relajacion o vasodilatacion de la aorta toracica
del conejo previamente vasoconstrifiida con fenilefrina, al instalar acetilcolina, siempre y cuando

la intima no se afectara en la diseccion de la misma. Esto implicaba que debia existir un factor en
el endotelio que favorecia dicha relajacion. No fue hasta 1987 cuando Ignarro y Moncada 2, de
forma independiente, consiguieron identificar que dicho factor era el éxido nitrico (ON). Desde

entonces, €l ON se ha relacionado con muy diversos procesos fisiologicos como la relajacion de

las fibras musculares lisas de la pared vascular, regulando la presién arterial y el flujo
sanguineo3, la inhibicion de la adhesion y de la agregacion plaquetaria4, la interaccion
leucocitaria con la pared vascular de musculo liso, intervencién en mecanismos de defensa
inmunoldégicos no especiﬁcosM.

En 1988, Higgenbottam administré ON inhalado por primera vez a pacientes con hipertension
arterial pulmonar primaria7. En 1991, Rossaint lo administré a pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SIRPA), objetivando una mejoria en la oxigenacion gracias a la
redistribucion vascular pulmonar sin efectos a nivel sistémico’ .

El aminoacido L-arginina es el precursor del ON. La reaccion la cataliza la ON sintetasa
constitutiva (c-ONS), la cual se encarga de efectuar una hidroxilacion del nitrégeno situado en el
grupo guanidino de la L-arginina mediante el ciclo de la urea a través de la incorporacion de un

nitrogeno mediante un NH;, por otro, genera ON, una vez formado en la célula endotelial pasa a

la célula muscular lisa por difusion simple.



El ON administrado por via inhalatoria se distribuye de forma homogénea por todas aquellas
unidades alveolares bien ventiladas, pudiendo asi realizar su funcion vasodilatadora. Aquellos
alvéolos colapsados o llenos de secreciones no recibiran el ON vy, por lo tanto, en sus capilares
no se podra ejercer la funcion vasodilatadora. Todo ello conduce a un robo de flujo sanguineo
desde los capilares de los alvéolos colapsados o mal ventilados hacia los capilares de aquellos
alvéolos bien ventilados. El resultado es una disminucién del corto circuito intrapulmonar sin
que se produzcan cambios a nivel sistémico y, por tanto, sin cambios en el gasto cardiaco. Todo

. : .9
ello se traduce en una mejoria de la oxigenacion .

E1 ON es un gas y ello permite que su administracion pueda realizarse de dos formas diferentes:
a) A laentrada del respirador, mediante prototipos de respirador o un mezclador.
b)  Entre el respirador y el tubo endotraqueal: en este caso, la administracion del ON
se realiza después del respirador, habitualmente en la ”Y”, aunque también es posible
administrarlo directamente en la rama inspiratoria. Ello hace que la dosis administrada no sea

tan homogénea como en el caso anterior, pero tiene la ventaja de la sencillez de la
administracion y un menor contacto del ON con el O,, evitando de este modo una

concentracion excesiva de ON.
La insuficiencia respiratoria aguda grave, y en especial el SIRPA, se caracteriza por una intensa

hipoxemia e infiltrados alveolares bilaterales difusos en la radiografia de torax, sin evidencia de
fracaso ventricular izquierdolo. El tratamiento de soporte habitual de estos pacientes consiste en
ventilacion artificial con fracciones inspiradas de oxigeno (FiO;) elevadas y presion positiva
espiratoria final (PEEP)U, con el objetivo de corregir la hipoxemia arterial. A pesar de estas
medidas de soporte, un porcentaje no despreciable de pacientes con SIRPA no mejoran lo

suficiente como para permitir una disminucion tanto de la FiO, como de la PEEP"?.
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Se ha descrito que el uso de ON inhalado da lugar a una mejoria del intercambio gaseoso en
pacientes con SIRPA P
Las vias de eliminacién del ON se ponen en marcha a los pocos segundos de su inhalacion; por
una parte, uniéndose a la hemoglobina, para la cual presenta una gran afinidad, para formar
metahemoglobina y, por otra, uniéndose al oxigeno para formar NO, y NOs.
El abordaje terapéutico del SIRPA en los tltimos afios no se limita tnica y exclusivamente a la
aplicacion de FiO; elevadas y PEEP, sino que tratamientos como los cambios de posicion de

decubito supino a declbito prono o la inhalacion de ON son ya tratamientos de soporte

habituales en muchos centros.
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2.-INTRODUCCION

En 1967 Ashbaugh y colaboradores reportaron una serie de 12 pacientes con inicio agudo de
taquipnea, hipoxemia, disminucién de la distensibilidad del sistema respiratorio, ¢ infiltrados
difusos en la radiografia de térax. Cuatro afios después, esta constelacion de signos y sintomas

fue oficialmente llamada el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto
(SIRPA)6. Desde entonces, las caracteristicas que definen al SIRPA han evolucionado, sin existir

una definicion aceptada de manera uniforme. Originalmente la mayoria de las definiciones
requeria de tres criterios clinicos basicos:

a)  hipoxemia ( de severidad variable),

b)  disminucion de la distensibilidad respiratoria, y

¢) anormalidades en la radiografia de térax.

Con la disponibilidad y utilizacion de la cateterizacion de la arteria pulmonar en las
unidades de cuidados intensivos, el SIRPA fue subsecuentemente identificado como un edema
pulmonar “no cardiogénico”, caracterizado por aumento en la permeabilidad de la membrana
alveolocapilar. En la década de los 80s el entendimiento del SIRPA aumento cuando se
identificaron condiciones clinicas especificas que predisponian al paciente al desarrollo de
SDRA’. El SIRPA es un proceso de lesion inflamatoria aguda del pulmon que afecta a una gran
diversidad de pacientes quirurgicos y no quirurgicos. La incidencia de dicha patologia en
Estados Unidos (EU) es de 150,00 casos/afio, con una mortalidad del 40-60%. La mas reciente
definicion asi como los criterios para el SIRPA fueron resumidos en el American-European
Consensus Conference on ARDS en 1994. Este grupo dividio la enfermedad en 2 entidades
relacionadas con la severidad; en primer lugar la lesion pulmonar aguda (ALI) como un
“sindrome de inflamacion y permeabilidad incrementada asociado con una constelacion de

alteraciones clinicas, radioldgicas y fisiologicas que no pueden ser explicadas por, pero que
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pueden coexistir con, hipertension auricular izquierda o pulmonar capilar.” Este grupo
describi6o al SIRPA como la forma mas severa de ALI en el cual existen los siguientes
criterios indice de Kirby <200mmHg independientemente de la presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) empleada en el ventilador, infiltrados bilaterales en la radiografia de torax,
presion capilar pulmonar <18mmHg sin evidencia clinica de incremento en la presion auricular
izquierda. Los factores de riesgo clinicos asociados con SIRPA incluyen lesion pulmonar
directa tal como aspiracion, infeccion pulmonar, ahogamiento, inhalacion de toxicos y lesion
pulmonar indirecta como resultado de una respuesta inflamatoria sistémica aumentada. Los
factores asociados con lesion pulmonar indirecta incluyen sepsis, pancreatitis, transfusion
masiva, trauma multisistémico, y embolismo graso.

La fisiopatologia del SIRPA generalmente es atribuida a fuga capilar masiva, resultado de una
excesiva respuesta inflamatoria del huésped. La progresion del SIRPA puede ser dividida en
estadios iniciando con una fase exudativa caracterizado por la infiltracion y activacion de las
células inflamatorias, ocasionando lesion endotelial, disrupcion capilar, y edema pulmonar.
Esta fase progresa a la fase proliferativa en donde ocurre infiltracion de fibroblastos y estas
células inician la remodelacion del sitio de inflamacion. Finalmente, la fase de fibrosis inicia
resultando en consolidacion y fibrosis del parénquima pulmonar. Sin embargo la evolucion es
considerablemente variable en cada paciente. La fase exudativa usualmente incluye las
primeras 24-48 horas, seguida por la fase fibroprolifetariva, dias 2 a 7, y la fase de fibrosis
después del dia 7. La fase exudativa es comunmente referida como SIRPA temprano, y la fase
de fibrosis es designada SIRPA tardio.

Se desarrolla edema intesrticial y alveolar a las 24 h de la lesion inicial. Las células
inflamatorias y los eritrocitos se introducen al intersticio y los alvéolos. Las células alveolares
tipo I son sensibles a este tipo de lesion por lo que son tempranamente destruidas, llevando a
denudamiento de la membrana basal. Se ha observado que en esta fase es mas importante el

dafio del epitelio alveolar que el del endotelio capilar. Inicialmente el liquido es drenado por los
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linfaticos pulmonares pero al excederse su capacidad el liquido de edema se acumula alrededor
de los bronquiolos terminales y vasos largos. Si el proceso continua el liquido se acumula en el
espacio intersticial adyacente al alveolo y subsecuentemente entra a ¢ste. En este estadio la
membrana alveolo capilar se encuentra rigida. Inicia la formacién temprana de membrana
hialina, secundario a la disminucion de surfactante asi como a la presencia de liquido
proteinaceo a nivel alveolar.

Las células alveolares tipo II son resistentes a la lesion en etapas tempranas de dafio alveolar
agudo.

Posterior a dicho periodo inicia la proliferacion de células alveolares tipo II, cubriendo la
previamente denudada membrana basal. En este momento los agregados de proteinas
plasmaticas, detritus celulares, fibrina, y remanentes de surfactante se condensan y adhieren a
la superficie alveolar denudada, formando membrana hialina, la cual caracteristicamente se
observa revistiendo el interior de conductos alveolares y bronquiolos. Los tabiques alveolares
se engruesan marcadamente del tercer al décimo dia al ser infiltrados por fibroblastos en
proliferacion, células plasmaticas, leucocitos e histiocitos. La lesion capilar es aparente ya. Hay
organizacion de las membranas hialinas y formacion de microatelectasias. Los cambios
fibroticos se desarrollan al final de la primera semana y ocurre primero en los tabiques
alveolares y en las membranas hialinas.

La fase proliferativa tardia inicia a partir del séptimo al décimo dia y se caracteriza por la

presencia de fibrosis de la membrana hialina asi como fibrosis de los tabiques alveolares.

En estudios postmortem de pacientes con SIRPA los pulmones habitualmente pesan mas de |
kg (peso normal:700g), el peso mayor es debido a incremento del agua extravascular pulmonar
el cual es secundario a la alteracion en la permeabilidad de la membrana alveolocapilarl 0,

Las primeras investigaciones sobre la fisiopatologia del SIRPA aportaron evidencias de que

durante el proceso patologico se activaban multiples cascadas inflamatorias; estas evidencias
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permitieron plantear la hipotesis de que la inflamacion constituia una causa y no una
consecuencia del SIRPA.

De los elementos desencadenantes que al parecer intervienen en el inicio del SIRPA, los mas
estudiados han sido las endotoxinas. Un mecanismo importante por el cual una endotoxina
activa las cascadas inflamatorias es su uniéon con una proteina portadora llamada proteina
ligadora de lipopolisacarido (LBP). Los complejos de endotoxina/LBP interactuan con CD14,
receptor en la superficie de los macrofagos. La union con CD14 activa diversos procesos
mediados por los macréfagos, que culminan en la liberacion de mediadores de la inflamacion.
La endotoxina a pesar de tener una enorme importancia en el SIRPA, no basta para
desencadenar el sindrome.

La participacion de los neutrofilos se obtuvo de los estudios histolégicos de tejido pulmonar
obtenido de sujetos que fallecian de SIRPA. Los neutréfilos poseen muy diversos elementos
que destruyen microorganismo invasores. Sin embargo, los mismos medios que son tan
eficaces para destruir elementos invasores extrafios, también pueden lesionar los tejidos
normales vecinos. Los neutréfilos poseen una enzima, la oxidasa del NADPH, que al ser
activada transfiere un electron del NADPH al oxigeno dando lugar a la formacion de anién
superoxido. Los radicales libres de oxigeno alteran proteinas estructurales ¢ incrementan su
susceptibilidad a la degradacion proteolitica.

EL sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIRPA) se caracteriza por edema
pulmonar no hidrostatico ¢ hipoxemia asociados a una variedad de etiologias que causan
alteraciones directas e indirectas a los pulmones. Los criterios diagndsticos actualmente
aceptados incluyen: hipoxemia refractaria a incrementos de la fraccion inspirada de oxigeno
(Fi0,), indice  de Kirby (IK) menor de 200 y presion capilar pulmonar menor de I8,
independientemente del valor de la presion positiva al final de la inspiracion (PEEP)

11-12 : : .
empleada  *. Constituye una respuesta localizada a un proceso sistémico. Se desarrolla entre

las primeras 24 a 72 horas de iniciado el evento precipitante, es cominmente asociado con el
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sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y la disfuncion organica multiple. Dentro de su
fisiopatologia se han identificado tres fases: fase exudativa, fase proliferativa temprana y fase
proliferativa tardia . Se ha observado que los neutrofilos juegan un papel fundamental para el

desarrollo del SIRPA. La hipoxemia es causada por cortocircuitos (CC) intrapulmonares que
ocurren por el inundamiento alveolar'.

La disminucion de la capacidad residual funcional y de la compliance son distintivos del
SIRPA.

Algunos de los eventos precipitantes identificados son: trauma, embolismo graso, pancreatitis,
neumonia, broncoaspiracion, ingestion de drogas. Sin embargo, se han identificado también
factores de riesgo definitivos tales como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), contusion pulmonar, inhalacién de sustancias toxicas, ahogamiento, fracturas de huesos

4, .. . . . .
largos, entre otros . Asimismo se han identificado factores de riesgo asociados a mayores

probabilidades de desarrollo con el SIRPA, entre los que figuran la pancreatitis severa,
neumonia difusa, transfusiones multiples, se ha observado que la presencia de un factor de
riesgo se asocia con un 25% de incidencia de desarrollar SIRPA, dos factores de riesgo con
42% v, tres factores de riesgo hasta con un 85 %.

Las células del endotelio pulmonar producen prostaglandinas, metabolizan aminas vasoactivas,
convierten la angiotensina I en II, y producen Factor VIII de la coagulacion.

Los agentes sintetizados regulan en parte la relacion ventilacion/perfusion.

Se desarrolla edema intersticial y alveolar a las 24 h de la lesion inicial. Las células
inflamatorias y los eritrocitos se introducen al intersticio y los alvéolos. Las células alveolares
tipo 1 son sensibles a este tipo de lesion por lo que son tempranamente destruidas, llevando a
denudamiento de la membrana basal. Se ha observado que en esta fase es mas importante el
dafio del epitelio alveolar que el del endotelio capilar. Inicialmente el liquido es drenado por los
linfaticos pulmonares pero al excederse su capacidad el liquido de edema se acumula alrededor

de los bronquiolos terminales y vasos largos. Si el proceso continua el liquido se acumula en el
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espacio intersticial adyacente al alvéolo y subsecuentemente entra a €ste. En este estadio la
membrana alveolo capilar se encuentra rigida. Inicia la formacion temprana de membrana
hialina, secundario a la disminucion de surfactante asi como a la presencia de liquido

. . 15
proteinaceo a nivel alveolar "

Las células alveolares tipo Il son resistentes a la lesion en etapas tempranas de dafio alveolar
agudo.

Posterior a dicho periodo inicia la proliferacion de células alveolares tipo II, cubriendo la
previamente denudada membrana basal. En este momento los agregados de proteinas
plasmaticas, detritus celulares, fibrina, y remanentes de surfactante se condensan y adhieren a
la superficie alveolar denudada, formando membrana hialina, la cual caracteristicamente se
observa revistiendo el interior de conductos alveolares y bronquiolos. Los tabiques alveolares
se engruesan marcadamente del tercer al décimo dia al ser infiltrados por fibroblastos en
proliferacion, células plasmaticas, leucocitos € histiocitos. La lesion capilar es aparente ya. Hay
organizacion de las membranas hialinas y formacion de microatelectasias. Los cambios
fibroticos se desarrollan al final de la primera semana y ocurre primero en los tabiques
alveolares y en las membranas hialinas.

La fase proliferativa tardia inicia a partir del séptimo al décimo dia y se caracteriza por la
presencia de fibrosis de la membrana hialina asi como fibrosis de los tabiques alveolares.

El SIRPA temprano esta caracterizado por un aumento marcado (>70%) de neutrofilos en el
lavado broncoalveolar. El porcentaje de neutréfilos se correlaciona con la severidad en el
intercambio de gases, grado de permeabilidad a las proteinas y concentracion de IL-8 en el
lavado broncoalveolar. El incremento persistente de neutrofilos en el lavado broncoalveolar
estd asociado con mal pronostico. La resolucion del SIRPA, por el contrario, estd asociado con
un dramatico descenso en los neutrofilos y un aumento en el niimero de macrofagos.

En estudios postmortem de pacientes con SIRPA los pulmones habitualmente pesan mas de |

kg (peso normal: 700 g), el peso mayor es debido a incremento del agua extravascular
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pulmonar el cual es secundario a la alteracién en la permeabilidad de la membrana
alveolocapilar.
El papel fundamental de los neutréfilos en la fisiopatologia del SIRPA radica en que liberan al
menos tres grupos de sustancias que pueden destruir el tejido pulmonar y alterar la funcion
pulmonar:

a)Sustancias granulares: los granulos de neutrdfilos contienen proteasas, elastasa,
colagenasa, catepsinas, proteinas catidnicas, lizosima, lactoferrina y mieloperoxidasa; sin
embargo resultan de mayor importancia la presencia de elastasa y colagenasa, las cuales
destruyen la membrana basal, el tejido elastico de las paredes arteriales y el tejido pulmonar.
Las proteinas estructurales activan el complemento asi como el factor Hageman.

b)Productos del metabolismo del acido araquidonico: prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos con efectos fundamentalmente sobre la permeabilidad vascular, tono vascular y
reactividad de la via aérea.

c)Radicales libres de oxigeno: inactivan alfa-l-antitripsina. Alteran los lipidos de las
membranas, fibroblastos pulmonares, células del parénquima y endoteliales.
Los mediadores inflamatorios liberados dentro de la circulacion sistémica y dentro del
microambiente alveolar son los mediadores de una compleja cascada de eventos que llevan a la
lesion pulmonar aguda.. Las citoquinas son mediadores proteinicos solubles secrectadops por
células efectoras especificas. Las citoquinas inflamatorias incluyen al factor de necrosis
tumoral (FNT) e interleucinas (IL)1, 6 y 8.
Desde hace mas de 25 afios la excesiva fibroproliferacion en el SIRPA se ha relacionado con un
incremento persistente de las citoquinas inflamatorias en el pulmén y la circulacion sistémica.
Tal estimulo inflamatorio persistente establece una respuesta inflamatoria inespecifica, cronica
que esta caracterizada histologicamente por infiltracion de células mononucleares, proliferacion

de fibroblastos, y fibrosis'*.



17

No existen medidas especificas para corregir la anormalidad de la permeabilidad o la reaccion
inflamatoria dafiina en el SIRPA, por lo cual el tratamiento clinico abarca fundamentalmente
medidas de apoyo orientadas a conservar las funciones celulares y fisioldgicas, mientras se
resuelve el dafio pulmonar agudo. Estas medidas pueden ser divididas en terapia no
farmacologica y terapia farmacoldgica, la primera incluye la ventilacion mecénica, el apoyo
respiratorio extracorporeo, los cambios de posicion del paciente, entre otros. Los objetivos del

tratamiento con ventilacion mecanica incluyen en primer lugar conservar la saturacion de

oxigeno arterial (SaO, >90%) asi como evitar complicaciones por el incremento de las
presiones de vias respiratorias (es decir, presion maxima de la via aérea <40-45cmH,0,

presiones transalveolares <35cmH,0. Algunos autores conciben lo anterior como una

estrategia de proteccion del pulmon (Protective Ventilation).
Los elementos fundamentales de dicha estrategia son:

1) reclutar el mayor namero posible de unidades pulmonares funcionales,

2) conservar el libre transito de dichas unidades en todo el ciclo respiratorio, y

3) evitar la sobredistension alveolar.
En la actualidad la mayoria de los autores concuerdan con la tendencia de usar volamenes
ventilatorios menores (6-10 mlI/Kg). Dicha estrategia tiene como finalidad llevar al minimo
dafio pulmonar secundario causado por atelectasia o sobredistension alveolar. La estrategia de
proteccion pulmonar es la primera en brindar una reduccion substancial de la mortalidad en la
historia del SIRPA.
En el tratamiento farmacologico con agentes inhalados resalta el ON, un vasodilatador
enddgeno que se liga en forma rapida a la hemoglobina y se inactiva in vivo. Dado por
inhalacion a una concentracion de 20 particulas por millon (ppm) puede mejorar en forma
significativa la oxigenacion arterial por dilatacion de los vasos en unidades alveolares

: S o , . . : -17-18
ventiladas y disminuir los cortocircuitos asi como la resistencia vascular pulmonar
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RESULTADOS. Se estudiaron 23 pacientes;7 mujeres y 16 hombres, con edad promedio de
54.4 afios. Se incluyeron 10 pacientes en el grupo By 13 en el grupo A en forma aleatoria. Se

observo en los pacientes tratados con dinitrato de isosorbide en nebulizador una mejoria en la

PaO, (Ver tabla 1y 2) con un incremento del 58% en promedio posterior a la administracion

del farmaco respecto al valor basal; observando un incremento de la PaO; estadisticamente

significativa al final del periodo de estudio respecto a los valores basales al ser comparados
ambos grupos. Asimismo se observé disminucién de los corto circuitos en promedio del 32 %
en el grupo B vs 4% en el grupo A (Ver tabla 3 y 4) mostrando una diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.01). No se observaron modificaciones significativas en los
parametros hemodinamicos de ambos grupos durante el periodo de estudio. Sin embargo el
tiempo de ventilacién mecanica fue menor en el grupo tratado con dinitrato de isosorbide en
nebulizador al ser comparado con el grupo A ( 13.4 dias vs 17.2 dias ) p < 0.05. Los pacientes
del grupo B no requirieron de manejo en decubito prono asi como tampoco de empleo de
ventilacion con relacion inversa durante el periodo de estudio. No se observd diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad de ambos grupos (40% en el grupo B vs 46% en

el grupo A). Ver graficas.
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DISCUSION. El dinitrato de isosorbide administrado mediante nebulizador es una alternativa
terapéutica util en el enfermo con SIRPA que cursa con alteracion significativa de la relacion
ventilacion/perfusion, ya que al ser un donador extrinseco de 6xido nitrico reduce la presion
arterial pulmonar, mejora la perfusion en dareas ventiladas, reduce los cortocircuitos
intrapulmonares ¢ incrementa la oxemia ademds de poseer actividad antioxidante, actuando
como barredor de radicales libres que son producidos por células inflamatorias activadas asi
como por células endoteliales dicha patologia. Se observdé una mejoria de la
ventilacion/perfusion y concomitantemente mejoria de la oxigenacion en los pacientes tratados
con dinitrato de isosorbide en nebulizador, asi como disminucion del tiempo de ventilacion
mecanica, sin observar efecto adverso alguno que contraindique su empleo.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas sobre la mortalidad de ambos
grupos.

La insuficiencia respiratoria aguda grave, y en especial el SIRPA, se caracteriza por una
intensa hipoxemia ¢ infiltrados alveolares bilaterales difusos en la radiografia de torax, sin
evidencia de insuficiencia ventricular izquierda. El tratamiento de soporte habitual de estos
pacientes consiste en ventilacion mecénica modalidad presion control con bajos volimenes

tidales, FiO, elevadas y PEEP, con el objeto de corregir la hipoxemia arterial %, La

aplicacion de PEEP en el paciente con SIRPA puede mejorar la hipoxemia arterial, bien por
aumento de la capacidad residual funcional con reclutamiento alveolar y descenso de los shunts
intrapulmonares, o bien por un mecanismo hemodinamico disminuyendo el gasto cardiaco y
secundariamente reduciendo los shunts. A pesar de estas medidas, un porcentaje no

despreciable de pacientes con SIRPA no mejoran lo suficiente como para permitir una

disminucion tanto de la Fio, como de la PEEP.En afios recientes se ha descrito que el uso del
6x1do nitrico inhalado da lugar a una mejoria del intercambio gaseoso en pacientes con

SIRPA23, debido a que administrado por via inhalatoria
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provoca una vasodilatacion selectiva de los capilares alveolares de zonas ventiladas. Ello da
lugar a una disminucion de los cortocircuitos intrapulmonares y a una redistribucion del
flujo sanguineo desde zonas ventiladas hacia otras mejor ventiladas, mejorando asi las

: _ 24 o . . .
relaciones globales de  ventilacion-perfusion™. Sin embargo la mejoria del intercambio

gaseoso tras la administracion de ON inhalado no se observa uniformemente en todos los

pacientes que padecen SIRPA, ello depende al parecer, de que existan o no patologias

. 25-26-27.
pulmonares previas

El dinitrato de isosorbide es un donador extrinseco de ON, un efecto importante de esta
molécula es la vasodilatacion, la cual estd mediada por la activacién de la guanilato ciclasa e
incremento del guanosin 3,5-monofosfato ciclico, este compuesto inhibe la liberacion de
calcio del reticulo sarcoplasmico y bloquea los receptores de canales de calcio, lo cual induce
relajacion del musculo liso y vasodilatacidn.

El efecto vasodilatador selectivo pulmonar durante la inhalacion de dinitrato de isosorbide se
fundamenta en su efecto como donador extrinseco de moléculas de ON, el cual se inactiva al
llegar al torrente sanguineo, lo cual explica la carencia de efectos sistémicos.

El efecto vasodilatador selectivo pulmonar durante la inhalacién de ON, mejora la perfusion
en areas ventiladas del pulmon, lo cual disminuye los cortocircuitos intrapulmonares y mejora
la oxemia ademas de reducir la presion arterial pulmonar, con la consecuente disminucion de
la poscarga ventricular derecha.

En nuestro grupo de estudio tratado con dinitrato de 1sosorbide en nebulizador se observé una
mejoria progresiva, logrando disminuir los cortos circuitos intrapulmonares, la presion
pulmonar media, con un incremento considerable de la Sa0O, y la PaO,. Durante el periodo de
administracion no se observaron datos de toxicidad o taquifilaxia.

En el grupo de estudio que recibi¢ el farmaco un paciente no presento incremento de la

oxemia ni disminucion de los cortocircuitos durante las primeras horas del tratamiento, lo cual
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puede ser atribuido a una concentracion inefectiva del farmaco por una mezcla inadecuada en
el circuito del ventilador asi como por un retardo en el inicio del tratamiento.
Sin embargo se observo que la respuesta al farmaco fue mayor entre menor era el tiempo de

evolucion del SIRPA al momento de inicio del tratamiento.
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CONCLUSIONES.

El dinitrato de isosorbide constituye una alternativa terapéutica para el manejo farmacologico
del SIRPA, observando mejoria significativa en la PaO; asi como disminucion de los
cortocircuitos intrapulmonares, sin observar repercusion sobre los parametros hemodindmicos
de los pacientes.

Este es el primer reporte clinico de SIRPA manejado con dinitrato de isosorbide en nebulizador

en nuestro pais.

Se requieren estudios controlados para validar esta promisoria alternativa terapéutica.



TABLA 1

MODIFICACIONES EN LA PaO,

Grupo B

PACIENTE |1 2 |3 4 |5 (6 |7 8§ 19 |10

DIA 1 56 |581|556 |34 |53.7\57.8|57 |51 |59 |53 |INICIAL
539|61.1/1144|57.6|65 |64 |102.4]81.8|100|75 |FINAL

DIA 2 53 |65 [1144(576|65 |64 |102.4/81.8/100|75 |INICIAL
96 190.311389182.11752,68 |70.5 777193 |110|FINAL

Fuente: Expediente clinico

TABLA 2

MODIFICACIONES EN LOS CORTOCIRCUITOS INTRAPULMONARES (%)

Grupo B

PACIENTE | 1 2 (3 4 |5 16 {7 |8 {9 |10

DIA 1 156124129 160 {56 135 132 |52 |37 149 | INICIAL
14.8({23112 |19 (37 |31 (5524 {19 |11 |FINAL

DIA 2 14812417 |19 {37 {31 |5.5(24 |16 |15 |INICIAL
16.8/9 |11 |18 123221 |11 |13 |8 |FINAL

Fuente: Expediente clinico
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TABLA 3
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MODIFICACIONES EN LA Pa0O,

Grupo A

PACIENTE | 1 2 {3 |4 |56 |7 8 |9 10 |11 {12 13

DIA 1 579152 |53 |49.7/57|50.7|57 |59 |583|58 |54 |53 59 INICIAL
65.1{109(77.1|63 |75|70.3/106.6|88.2166.5/90.1|70.8 |75 72 FINAL

DIA 2 65.11109177.1{63 17570.31106.6|88.2166.5/90.1|70.874 72 INICIAL
118 (51 (88 |61 [63|70 995 |71.1{64 |80 (66.4!96 79.9 |FINAL

Fuente: Expediente clinico

TABLA 4

MODIFICACIONES EN LOS SHUNTS INTRAPULMONARES (%)

Grupo A

PACIENTE |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 (10|11 12 |13

DIA 1 22135{11.945 (23 |24 {20 {17 {26 {30 {39 (44 |33 |INICIAL
32117 113.653 12530 {10 |7 (1716 129 |26 |10 |FINAL

DIA 2 32117 (13,653 (25130 {10 |7 |17 {16 129 (26 |10 |INICIAL
22121120 {50 {31 (25122 1251318129 {21 |24 |FINAL

Fuente: Expediente clinico




Pa02
B Cortocircuitos

Fuente : Expediente clinico



Fuente : Expediente clinico



Fuente : Expediente clinico



~ Modificacién de la PaO2 y los cortocircuitos

Cortocircuitos

Fuente : Expediente clinico
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