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Circulacion extracorporea y Sindrome
de Distress Respiratorio del Adulto

C. Abad

, 'RES:UMEN

_El Smdrome de Distress

Resplratono del Adulto aparece én

~ alrededor del 2 % de los -
postoperados de cirugia cardiaca
extracorpdrea. Se exponen conceptos.
de fisiopatologia y anatomia
patoldgica, revisando la bibliograffa-al -
respecto. Parece serque el hecho
fundamental es que la circulacion =
extracorpdrea produce un secuestro
de polimorfonucleares en el pulmény
€éstos inducen alteracion pulmonary

- edema lesional, El estudio de cierfas
sustancias toxicas producidas por los
polimorfonucleares en estadios ,
tempranos de la operacion, podrla ser
un factor predictivo de Distress
Respiratorio del Adulto

’ postoperatono

A pesar de los avances en tecnolo-
gia aplicada a la circulacién extracor-
pérea (CEC), adelantos en técnicas
quirtirgicas y de proteccién miocardi-
ca, anestesia y manejo per y postope-
ratorio, las complicaciones pulmona-
res tras la CEC son frecuentes y cau-
san una morbilidad y mortalidad sig-
nificativa.

Aproximadamente, alrededor del
2 % de los enfermos que son interve-
nidos de cirugfa cardiaca con CEC
desarrollan un Sindrome de Distress
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Respiratorio del Adulto (SDRA). Va-
mos a describir este Sindrome desde
el punto de vista del cirujano cardio-
vascular y de los distintos especialis-
tas que intervienen en procedimientos
de cirugia cardfaca con CEC.

Conceptos Fisio-Patologicos

El SDRA es una alteracion nueva
de la estructura y funcién pulmonar
que se caracteriza especialmente por
cursar con hipoxemia, pulmones poco
distensibles y rigidos, y presencia de
unos infiltrados pulmonares caracte-
risticos debidos al aumento de la per-
meabilidad capilar pulmonar.

El SDRA es una situacién de insu-
ficiencia respiratoria aguda a la que
se llega por una multitud de etiolo-

gias. Su diagnéstico incluye la presen-

cia de ciertos criterios clinicos ** que
son: 1) hipoxemia grave por shunt in-
trapulmonar: PaO, < de 50-75 mm
de Hg, con una FiO,= de 0,5;
Pa0,/PAO, < de 0,2 o relacién
PaQ,/FiO, < de 150; 2) clinica de
taquipnea, disnea y cianosis; 3) pre-
sencia de infiltrados difusos bilatera-
les en la Rx de térax; 4) disminucién
de la distensibilidad o compliance pul-
monar: compliance total tordcica <
de 50 ml/em H,O; 5) aumento del
espacio muerto; 6) ausencia de insufi-
ciencia ventricular izquierda: PCP <
de 12-18 mm de Hg y 7) ausencia de
EPOC (enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica).

Ashbaugh y cols ® fueron los prime-
ros en denominar al Sindrome de esta

forma y Petty * acufié el nombre de
forma definitiva.

Se puede llegar a un SDRA por
multiples causas (tabla I), siendo las
mds frecuentes las sepsis, neumonia y
politraumatismos; tras la CEC se ha
descrlto desde los primeros tiem-
pos™>® y mds recientemente por Lla-
mas y cols .

EI' SDRA evoluciona generalmente
en tres fases: a) fase inicial de edema
lesional pulmonar bilateral, b) fase in-
termedia de formacién de membranas
bialinas y c) fase tardfa de fibrosis
pulmonar.

a) Fase de edema pulmonar: el pul-
mon se halla en un estado de equili-
brio dindmico en el que el liquido
pasa, normalmente, de los capilares
al intersticio donde es drenado por
los linfaticos. En un pulmén normal,
el intersticio es una estructura laxa y
distensible, habiendo unos espacios
estrechos, donde la membrana alveo-
lar estd en contacto directo con la
membrana capilar, siendo aqui donde
se realiza el intercambio gaseoso y es-
pacios mas laxos que llegan hasta el
nivel de los bronquiolos, y que es don-
de se encuentran la mayoria de los
vasos linfaticos. El liquido filtrado a
nivel de los vasos pasa por estos espa-
cios antes de ser reabsorbido por los
canales linfaticos. La membrana al-
veolar estd formada por un epitelio
cerrado e impermeable, presentado
uniones intercelulares estrechas. El
endotelio vascular pulmonar es una
membrana semipermeable que pre-
senta espacios intercelulares relativa-
mente amplios (80 y 200 A), que pue-
den ser atravesados eventualmente
por las proteinas.
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Tabla I. SITUACIONES QUE
PREDISPONEN AL SDRA
(modificada de ref, 1)

Shock (septlco, hemorréglco,
| anafildctico). ‘
- Infecciones graves (perltomns)
Sepsis (Gram negatwes)
- Pancreatitis.
Infarto intestinal.
_ Politraumaticos.
_ Quemaduras extensas.
- Cosgulacion intravascular dlsemmada."
_ Féarmacos (barbitdricos, salicilatos,
. metadona, propomfeno)
1 Heroma.
_ Hlpertermla
_ Eclampsia.
. Politransfusiones,
- Leucoféresis, Plasmaféresis.
_ Producios de contraste para -
radiografias.
Cetoac;dosxs diabética.
, C1rculac1o cxtracorpérea

pul lmonar de hqmdo

Embolia pulxﬁonar grasa.
O emadura pulmonar,

. ntoxlcacmn por Paraquat

: Pulmén urémico.

; FlbIOSIS medlcamentosa ,

TIns eccxon subcuténea de sxhcona. -

* Neu ',opatla bacterlanas (Neumococo,
. lepionela), ;
l"fN:;umopatlas oportumstas (Neumocxstls e
. Carin).

Tuberculoms mlhar. . -
:[;meangms carcinomatosa, = .
emopatfa por repercusion pulmonar, .

Smdrome de Goodpasture. -
i Purpura trombotlca trombomtopcmca.
 Hemodialisis. ,

- Embolismo aéreo. -
 Traumatismo cranco- ceféhco.
Traumatlsm tordcico.

En el SDRA se produce un aumen-
to de la permeabilidad capilar pulmo-
nar, con gran fuga de liquido hacia el
intersticio, no pudiendo los vasos lin-
faticos reabsorberlo. El intersticio
puede hincharse, comprimir y colap-
sar los alveolos pulmonares, produ-
ciéndose microatelectasias. Finalmen-
te el edema intersticial rompe la
membrana alveolar, pasando liquido
al alveolo (edema alveolar) Las cau-
sas del aumento en la permeabilidad
capilar pulmonar no se conocen pero,

actualmente, se acepta que lo mas re-
levante e importante al respecto es el
fenémeno de acimulo de leucocitos
en el pulmén ', este hecho se ha ob-
servado siempre y sea cual sea la cau-
sa del distress respiratorio. Los leuco-
citos (neutrdfilos) son activados en el
pulmoén, tendiendo a la adhesién y
agregacion en el capilar pulmonar, la
activacion de los neutréfilos estd me-
diada o depende de la fraccion C5
del complemento activado.

Trabajos de Sacks * y Till* demues-
tran el papel quimiotictico del C5a
sobre el leucocito, asi como el cardc-
ter citotoxico del con]unto C5a-leuco-
cito. Pubhcacmnes de Jacobs '*, Crad-
dock '' y Lee ', también demuestran
la activacién del complemento en el
SDRA.

Los leucocitos normalmente fabri-
can en el interior de su citoplasma
una serie de productos téxicos que
les permiten destruir intracelularmen-
te a las particulas fagocitadas. En cier-
tas circunstancias,.como en el SDRA,
los leucocitos podrian liberar estas
sustancias toxicas al medio extracelu-
lar, destruyendo estructuras orgdnicas
vecinas. Varios tipos de téxicos o ve-
nenos se han aislado de los leucocitos
como los radicales libres de oxigeno,
las proteasas y ciertos derivados del
acido araquiddnico.

Los radicales libres de oxigeno, es-
pecialmente el radical superéxido y
el radical hidroxilo, son altamente

. téxicos y se ha probado su presencia

en pulmones de enfermos con
SDRA * '***, Su mecanismo de toxi-
cidad no estd claro, podrian actuar.a
través de la produccién de radicales
hidroxil o por la formacién de lipidos
insaturados o radicales lipidicos pe-
roxidados, destruyendo las membra-
nas celulares. También podrian actuar
modificando el metabolismo de las
prostaglandinas.

Las proteasas o enzimas proteoliti-
cas son liberadas igualmente por los
leucocitos; estos productos téxicos
son capaces de destruir las proteinas
estructurales como el coldgeno, elas-
tina y fibronectina; esta dltima sirve
como cemento intercelular y entre cé-
lulas y membranas basales. La des-
truccidn producida por la proteasa ex-
plica muy bien el edema lesional. La
liberacién de proteasas en el espacio
intersticial estd asociado a una inhibi-
cién de las antiproteasas como la
o, -antitripsina, facilitando asi su toxi-
cidad.

La elastasa es una proteasa y se ha
visto que estd aumentada en el Lava-
do Broncoalveolar gLBA) de los pa-
cientes con SDRA !

Otras enzimas de origen lisosémi-
co, se¢ ha demostrado que se liberan
en el espacio intersticial pero, su me-
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canismo exacto no esté claro '*, pare-
ce ser que son mAas una consecuencia
que una causa en ¢l aumento de la
permeabilidad vascular pulmonar. Po-
drfan actuar ademas de forma indirec-
ta, activando el complemento, plasmi-
négeno o las kininas. Los leucocitos
también pueden liberar productos ca-
paces de aumentar la agregacién pla-
quetaria (tromboxano A,, factor pla-
quetario 4, B-tromboglobulina), libe-
rar histamina o activar el factor VII
de Hageman '°. Por otro lado, se ha
visto que los macrofagos podrian ac-
tivar a los leucocitos *

Los derivados del 4cido araquido-
nico, por la via de la lipooxigenasa,
llamados leucotrienos, pueden tener
un papel importante en la 1nducc1on
de lesiones en la membrana '*; a este
grupo pertenece el “slow reacting
substance” (SRS-A). Los leucotrienos
se comportan como potentes factores
quimiotécticos de los leucocitos; pue-
den estar liberados por los leucocitos,
macrofagos activados y plaquetas.

Las plaquetas atrapadas en el pul-
moén juegan un papel importante en
la activacion de los leucocitos, sea por
la via de liberacién de leucotrienos,
liberacion de factor plaquetario 4, ac-
tivacién del complemento o por acti-
vacién de la fibrindlisis. En el SDRA
suele haber una CID concominante
con atrapamiento de fibrina en el pul-
mon; esta fibrina o sus productos de
degradacion, en particular el antigeno
D, podria tener un papel importante
en la estimulacién de los leucocitos.

Las prostaglandinas, especialmente
la PGF, y el tromboxano A,, que son
vasoconstrictoras y la prostaciclina
(PGI,) juegan un papel en el tono
vascular pulmonar y ademds pueden
modificar el comportamlento de los
leucocitos y las plaquetas’. La hista-
mina, serotonina y catecolaminas
también se ha visto que estdn aumen-
tadas, teniendo un papel en la genes1s :
del edema pulmonar lesional '.

En la actualidad, de las multiples
teorfas y factores etiopatogénicos en
el aumento de la permeabilidad de la
membrana capilar pulmonar (edema
lesional), parece ser que los leucoci-
tos atrapados en el pulmén es el he-
cho fundamental *. Ademds hay una
serie de reacciones o circulos viciosos,
més o menos complejos, de interacién
entre los leucocitos, plaquetas, com-
plemento y prostaglandinas que se ac-
tivan mutuamente.

Por otro lado se ha visto que el
SDRA cursa con hipertensién pulmo-
nar. Se ha observado que en estos en-
fermos hay microembolias pulmona-
res que pueden ser de grasa, restos
tisulares y agregados de plaquetas, fi-
brina y leucocitos. Comio en el SDRA
hay una disminucidn de la fibronecti-
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na y ésta es una glucoproteina opso-
nizante que facilita la fagocitosis de
detritus celulares por el sistema reti-
culo-endotelial, al haber pues una cai-
da de la fibronectina, ésto favorecera
la acumulacién en el pulmén de los
microagregados celulares. De todas
formas, actualmente se cree que la
hipertensién pulmonar y el edema, en
estos enfermos, tiene poco que ver
con fendmenos trombéticos y parece
mds relacionada con la produccién de
tromboxano A, y PGF,.

Otra teoria del edema pulmonar es
la disminucién del surfactante ya que
se ha visto a nivel experimental, que
administrando inhibidores del surfac-
tante se produce edema lesional.
Otros autores han puesto en eviden-
cia anomalias cuantitativas aisladas
del surfactante, con pérdida de la ca-
pacidad tensoactiva por pérdida del
dcido palmitico de la dipalmitoil-leci-
tina, que es su principal componente.
Es un hecho demostrado que hay al-
teraciones en el surfactante aunque
no se sabe si son la causa o consecuen-
cia del edema lesional, actualmente
se acepta que las alteraciones a este
nivel no son importantes o determi-
na?tes en la génesis del edema lesio-
nal.

Haynes*° y otros investigadores,
han estudiado el hecho frecuente de
los DPF aumentados en el SDRA y
este autor cree que actiian como me-
diadores (marcadores) de la lesién en-
dotelial, siendo capaces de aumentar
la permeablhdad capllar pulmonar.

Bone *' y Schnider ** han demos-
trado una trombopenia por disminu-
cién de la vida media de las plaquetas
y atrapamiento de las plaquetas por
el pulmon.

b) Fase intermedia de formacion de
membranas hialinas: es una fase de
transicion entre la fase exudativa o de
edema y la proliferativa o de fibrosis.
Se forman unos depdsitos hialinos so-
bre la zona aérea de los alveolos, es-
tos dep0sitos son el resultado de la
unién de proteinas provenientes del
exudado plasmético (albimina, globu-
lina y fibrina), proteinas alveolares
procedentes de la destruccion de las
células alveolares (neumocitos I y II)
y proteinas resultantes de fragmentos
del complemento.

La presencia de fragmentos de
complemento hizo pensar en una pa-
tologia ligada a los inmunocomplejos,
pero ésto no se ha podido demostrar
con estudios de inmunofluorescencia
pulmonar. Las membranas hialinas
impiden el normal intercambio gaseo-
so, contribuyendo a la hipoxemia y
ademds, parece que ejercen una fun-
cién en la puesta en marcha de la
fibrosis pulmonar.

c) Fase de fibrosis ': se inicia en las
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membranas hialinas y acaba invadien-
do el intersticio aunque también en
ocasiones puede empezar més a nivel
vascular que alveolar. La fibrosis com-
porta un aumento del coldgeno y de
la elastina de las fibras musculares li-
sas y de las glucoproteinas. Da lugar
a una reduccion de la superficie alveo-
lar y vascular, comportando esta dlti-
ma una hipertensién pulmonar fija
que es caracteristico de las fases fina-
les del SDRA. La proliferacion de co-
lageno se produce sobre todo sobre
las fibras tipo I, mds que sobre las
tipo II1. La fibrosis estd producida por
los fibroblastos y también por los leu-
cocitos, macréfagos, linfocitos, miofi-
broblastos y células mesenquimatosas.
Los fibroblastos son los principales
responsables de la fabricacién de cé-
lulas de coldgeno, también se ha visto
que las células epiteliales (neumocitos
II) y endoteliales son capaces de pro-
ducir coldgeno a partir de las mem-
branas basales sobre las que descan-
san. La elastina esta fabricada predo-
minantemente por el endotelio vascu-
lar mientras que los miofibroblastos
son los responsables del aumento de
miofibrillas que hay en el intersticio.

Los leucocitos, al liberar radicales
libres de oxigeno, parece que facilitan
la formacién de fibrosis; por contra,
las proteasas secretadas por ellos, con
su accién de lisis sobre las fibras 1,
tendrd un cierto papel protector o be-
neficioso en el SDRA.

El que los radicales téxicos de oxi-
geno inducen a la fibrosis, es un he-
cho demostrado y ocurre en el SDRA
y en las fibrosis secundarias al ozono,
bleomicina o paraquat. Su accién pa-
tégena estd demostrada porque la ad-
ministracion de inhibidores de los ra-
dicales libres de oxigeno, frena o inhi-
be la produccién de fibrosis.

El complemento tiene una gran im-
portancia en la génesis de la fibrosis y
parece que la fraccién C5a, aumenta
la produccién de radicales libres de
oxigeno por los leucocitos o inhibe
las proteasas leucocitarias.

Los linfocitos aparecen en fases
algo més tardfas de la fibrosis pulmo-
nar y activan los fibroblastos, secre-
tando un factor quimiotactico y otro
de crecimiento; ademas los linfocitos
tienen una accién estimulante sobre
los macréfagos.

Los macréfagos, aparte de su ac-
cion fagocitaria, tienen un efecto de
activacion de los leucocitos y ademés
de segregar un factor de crecimiento
sobre los linfocitos, también segregan
fibronectina, que tiene una accién
quimiotdctica sobre los fibroblastos;
por esta triple via contribuyen pues a
la fibrosis pulmonar.

Las plaquetas, fibrina y productos
de degradacién de las fibras de cola-

geno segregan un factor activador de
los fibroblastos.

En resumen, la génesis de la fibro-
sis pulmonar es muiltiple siendo fun-
damental el papel téxico de los radi-
cales libres de oxigeno; quizds hay fac-
tores genéticos que podrian intervenir
ya que se ha visto que pacientes del
grupo HLA-B27 estan mas expuestos
que otros.

Anatomia Patolégica

Las tres fases de exudacion (ede-
ma), proliferacion y fibrosis, se acom-
panan de cambios estructurales en el
pulmén *** **. En las fases precoces de
exudacion y proliferacién hay sobre
todo edema pulmonar, localizado en
el intersticio y dentro del alveolo.

Los neumocitos I presentan cam-
bios degenerativos en forma de ede-
ma citoplasmético, fragmentacién de
ia membrana y cambios en el nicieo.

Algunos neumocitos I muestran un
reticulo endoplasmdtico prominente,
indicativo de aumento de su actividad
metabdlica. A partir de las 24-48 ho-
ras, los neumocitos I se van sustitu-
yendo por neumocitos IL

Ya en las primeras fases se pueden
ver membranas hialinas, compuestas
de proteinas plasméticas, fibrina y res-
tos celulares, ademds se ven cambios
en las fibras eldsticas. Las paredes al-
veolares presentan fenémenos de con-
gestion. Se aprecia proliferacién capi-
lar, con presencia de microtrombos
en los capilares y arteriolas.

Al microscopio 6ptico se ve, a ni-
vel del capilar pulmonar, edema y he-
morragia con trombos en la microvas-
culatura. Al microscopio electrénico
se aprecia evidencia de dafio endote-
lial con edema de las células endote-
liales, alteraciones en el citoplasma y
reticulo endoplasmético dilatado. Se
ven células necréticas, leucocitos, pla-
quetas y fibrina. También se aprecia
distorsion y alteraciéon en la membra-
na basal del endotelio capilar.

En fases mds avanzadas del SDRA
y en la fase crénica hay gran cantidad
de tejido fibroso, que distorsiona y
oblitera los alveolos y bronquiolos. Se
ve, al igual que en estadios precoces,
edema intersticial y alveolar. Hay una
acumulacién de PMN, células plasma-
ticas, histiocitos y linfocitos. Se apre-
cia a nivel de epitelio pulmonar una
sustitucién de los neumocitos I por
neumocitos II y éstos con unos cuer-
pos laminares pobremente desarrolla-
dos, lo que explica la presencia de
menor surfactante.

Conforme el proceso va desarro-
H4ndosc, los capilares muestran al mi-
croscopio electrénico engrosamiento
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de la membrana basal. Las arteriolas
y venas intraacinares presentan feno-
menos de obstruccién, debidos a la
comprension extrinseca de las fibrosis.
Los linfaticos presentan dilatacién ca-
nalicular, con obstrucciéon de la luz
por fibrina y material edematoso. Si
hay infeccion concomitante, pueden
aparecer fenémenos de vasculitis ne-
crotizante.

En las fases tardias del Sindrome,
se observa un engrosamiento de las
arteriolas y vénulas, con menor canti-
dad de capilares; las arterias sufren
un proceso de muscularizacién, que
es tipico de la fase final del SDRA.

En el SDRA hay trombopenia con
actimulo de los productos de degrada-
cion del fibrindgeno (PDF) ** %" y
éstos, se ha visto de forma experimen-
tal, que pueden inducir a aumento de
la permeabilidad capilar pulmonar y
edema *’. Se pueden encontrar agre-
gados de plaquetas secuestradas en el
pulmén y éstas pueden producir sero-
tonina, que causa vasoconstriccion ar-
terial y venosa pulmonar. Se ha cons-
tatado una disfunciéon o bloqueo del
sistema reticulo-endotelial, con una
menor capacidad para eliminar pros-
taglandinas del tipo PGE,, PGF, y
tromboxano A,, que son vasoconstric-
tores a nivel vascular y bronquial, ade-
mds de tener un efecto en la agrega-
cién plaquetaria. También se ha visto
una liberacién de histamina por los
mastocitos, que produce vasoconstric-
ci6én en las vénulas pulmonares y au-
mento de la permeabilidad venular.

Se ha demostrado que la CEC pro-
duce un secuestro de PMN en el pul-
moén *" 7% estos PMN se pueden acti-
var por el complemento, plaquetas,
prostaglandinas o por la propia
CEC?". Ademss, se sabe que la CEC
activa el complemento ***” ™7,

En el SDRA hay un actimulo o se-
cuestro de PMN en el pul-
moén "> y una activacién del
complemento '*'*, De estos hechos
demostrados se puede deducir que en
la alteracién del capilar pulmonar, en
la situacién post-CEC y en el SDRA,
hay ciertos mecanismos fisiopatoldgi-
cos comunes y, esto hizo pensar a
Tate *°, Norwood *®, Jacob’’, Wes-
taby ** y Tennernberg*’ que las dos
situaciones clinicas podian correspon-
der a mecanismos etiopatogénicos co-
munes.

Partiendo del hecho de que los
PMN secuestrados en el pulmén se
activan y producen aumento de la per-
meabilidad capilar pulmonar, lo que
no se sabe es por qué, en unos enfer-
mos se producen alteraciones ligeras
con discreto edema pulmonar post-
CECy en otros SDRA.

El mecanismo intimo del dafno y
alteracion pulmonar por parte de los

PMN se piensa que es el siguiente:
los PMN, activados y atrapados en el
interior del capilar pulmonar, en la
situacion post-CEC, fabrican en su in-
terior una serie de sustancias téxicas
para neutralizar las particulas que fa-
gocitan. En determinadas situaciones
(CEQ), estas sustancias toxicas (radi-
cales libres de oxigeno, enzimas pro-
teoliticas y ciertos derivados del dcido
araquiddnico del tipo de los leucotrie-
nos) podrian liberarse, alterando y da-
fando el capilar y tejido pulmonar.
El estudio en las fases precoces de las
intervenciones cardiacas con CEC de
estas sustancias tdxicas, podria ser un
factor predictivo de SDRA post-
CEC*".
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ADULT RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME AND CARDIOPULMONARY BYPASS

Summary

postoperative pulmonary distress syndrome.

Adult Respiratory Distress Syndrome account in about 2 % of open heart operated patients. Pathophysiologic and pathologic
conceps are commented and the three stages of the syndrome are exposed. Cardiopulmonary bypass induces a secuestration of
polimorphonuclear granulocytes into the pulmonary capillary membrane, and this cells in special situations, can produce pulmonary
edema. The study, in early stages of the cardiac operations, of certains granulocyte-produced mediators could be a predictor of
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