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Resumen A pesar de los avances en el desarrollo de las terapias de reemplazo renal, la
mortalidad de la falla renal aguda permanece elevada, especialmente, cuando se manifiesta
simultaneamente con fallas drganicas distantes, como es en el caso del sindrome de distrés
respiratorio agudo. Se revisa la relacion bidireccional deletérea entre pulmon y riiidn, en el
escenario de disfuncion organica, la cual presenta aspectos clinicos relevantes de conocer. Se
discuten los efectos renales del sindrome de distrés respiratorio agudo y del uso de la ventilacion
mecanica a presion positiva, siendo el dafo inducido por este (ventilator induced lung injury)
uno de los modelos utilizado frecuentemente para el estudio de la interaccion pulmon-rindn.
Se enfatiza el rol de la falla renal inducida por la ventilacion mecanica (ventilator-induced
kidney injury) en la patogenia de la falla renal aguda. Asimismo se analizan las repercusiones
pulmonares de la falla renal aguda, reconociéndose que esta condicion patoldgica induce un
incremento en la permeabilidad vascular pulmonar, inflamacion y alteracion de los canales de
sodio y agua del epitelio alveolar, entre otros efectos. Este modelo conceptual puede ser la base
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas a utilizar en el paciente con sindrome de
disfuncion organica mdaltiple.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Pulmonary-renal crosstalk in the critically ill patient

Abstract Despite advances in the development of renal replacement therapy, mortality of
acute renal failure remains high, especially when occurring simultaneously with distant orga-
nic failure as it is in the case of the acute respiratory distress syndrome. In this update,
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birideccional deleterious relationship between lung and kidney on the setting of organ dysfunc-
Mechanical tion is reviewed, which presents important clinical aspects of knowing. Specifically, the renal
ventilation; effects of acute respiratory distress syndrome and the use of positive-pressure mechanical ven-
Lung-kidney tilation are discussed, being ventilator induced lung injury one of the most common models for
crosstalk; studying the lung-kidney crosstalk. The role of renal failure induced by mechanical ventilation
Apoptosis (ventilator-induced kidney injury) in the pathogenesis of acute renal failure is emphasized.
We also analyze the impact of the acute renal failure in the lung, recognizing an increase in
pulmonary vascular permeability, inflammation, and alteration of sodium and water channels
in the alveolar epithelial. This conceptual model can be the basis for the development of new

therapeutic strategies to use in patients with multiple organ dysfunction syndrome.
© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion Rol del rifdn en la entrega de oxigeno

En el ultimo tiempo, a pesar de los avances disponibles en
las terapias de reemplazo renal para el paciente con falla
renal aguda (FRA), la mortalidad ha permanecido elevada’.

La asociacion entre la FRA y disfuncion de otros orga-
nos, como pulmon, (sindrome de distrés respiratorio agudo
[SDRA]), se presenta habitualmente en el paciente con sin-
drome de disfuncion organica multiple (SDOM). Ante este
escenario, el dano global se ve incrementado cuando la dis-
funcion de un érgano contribuye a la disfuncion de otros, via
intercomunicacion o6rgano-organo (crosstalk). Ademas, el
empleo de intervenciones terapéuticas como la ventilacion
mecanica (VM) a presion positiva, a pesar de estar orientada
a una disfuncion organica especifica, puede ocasionar con-
secuencias en otros parénquimas. La interdependencia del
pulmon y rifdn es altamente susceptible, tanto de la exis-
tencia de enfermedades criticas como de las intervenciones
terapéuticas.

En la actualidad se dispone de protocolos terapéuti-
cos que permiten un tratamiento estandarizado de la falla
respiratoria aguda hipoxémica, mediante el uso de VM pro-
tectora (limitacion del volumen corriente)?3. No obstante,
los pacientes con SDRA raramente fallecen por hipoxemia
refractaria® sino mas bien por SDOM, incluyendo FRA, la cual
es una de las causas de mayor mortalidad™®.

EL SDRA es una de las principales causas de falla respirato-
ria en la Unidad de Cuidados Intensivos, con una mortalidad
del 26% en la poblacion infantil” y 43% en adultos®, pero
cuando este ocurre, conjuntamente con FRA su mortalidad
se aproxima a un 80% en la poblacién adulta®. Similares
hallazgos, en cuanto a un efecto sinérgico, para un peor
prondstico vital, se demostraron por Mehta et al.”” en el
estudio PICARD y en lo comunicado por Liu et al.'".

Existen resultados contradictorios cuando se ha estu-
diado la FRA en el contexto de SDRA. Se demostré que
aquellos pacientes tratados con VM protectora presentaron
menos dias de FRA?, sin embargo en otra comunicacién no
se encontro diferencia en la existencia de FRA durante la
primera semana como tampoco en la necesidad de terapias
de reemplazo renal'?.

El objetivo de esta revision es describir el actual cono-
cimiento de las interacciones pulmon-rindn, investigacion
basica reciente y evidencia clinica disponible.

De la fisiologia aplicada, la entrega de oxigeno a nivel tisular
se define como:

DO, = CO x Ca0,

Donde DO, corresponde a la capacidad transportadora de
oxigeno, CO es el gasto cardiaco y Ca0, es el contenido
de oxigeno en la sangre arterial.

La entrega de oxigeno es directamente proporcional al
débito cardiaco (funcion cardiaca) y al contenido de oxigeno
arterial (funcion pulmonar). Pareciera que el rifidn no esta
involucrado en esta ecuacion; no obstante, este drgano es
central para la entrega de oxigeno pues regula los siguientes
aspectos:

1. Balance de fluidos (precarga cardiaca, segin ley de Star-
ling).

2. Tono vascular (regulacion hormonal mediante sistema
renina angiotensina, poscarga, volumen eyectivo).

3. Balance hidroelectrolitico y dcido-base (regulacion del
consumo de oxigeno a nivel tisular, resistencia vascular
y funcién enzimatica).

4. Produccion de eritropoyetina (concentracion de
hemoglobina-capacidad transportadora de oxigeno).

Asi entonces, el desarrollo de disfuncién renal presenta la
potencialidad de alterar la entrega de oxigeno tisular como
también su utilizacion.

Epidemiologia, diagnostico y definiciones
de falla renal aguda

Aproximadamente entre un 4,4-10% de los nifos critica-
mente enfermos presentan algin grado variable de FRA al
ser evaluados mediante los criterios RIFLE'® 4.

En contraparte, la FRA grave, si es definida por la necesi-
dad de terapias de reemplazo renal, presenta una incidencia
en nifos criticamente enfermos entre 1 a 2%, con una mor-
talidad cercana al 50%".

Historicamente, el diagnostico de FRA ha carecido de
una definicion uniforme, siendo evaluada la pérdida de la
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funcion renal por medio de la elevacion de los niveles de
creatinina sérica con respecto al valor basal previo al dano.
Empero, uno de los grandes inconvenientes es la falta de
consenso referente a esta definicion, basada exclusivamente
en los valores de creatinina en la sangre, ya que no es un
indicador adecuado referente a la deteccién y cuantificacion
del dafo tubular. El uso de los criterios Pediatric Risk, Injury,
Failure, Loss, End-stage (pRIFLE)'®~"® el desarrollo de la red
Acute Kidney Injury Network (AKIN)'®, y la validacion de los
criterios propuestos por el Kidney Disease: Improving Global
Outcomes? para la poblacidn infantil permitiran avances en
la investigacion de la FRA en un futuro.

Ante esto, el uso de nuevos biomarcadores renales espe-
cificos, tanto urinarios como séricos?', pueden detectar mas
precozmente que la creatinina plasmatica la existencia de
FRA y lograr predecir la gravedad de la misma en poblacion
de alto riesgo.

De esta forma, con el promisorio desarrollo y empleo de
biomarcadores como son neutrophil gelatinase-associated
lipocalina, interleuquina 18, interleuquina 8 y cistatina C
para un diagndstico mas exacto y precoz de FRA, se ha
ido generando un creciente interés en la busqueda de una
mejoria para la definicion actualmente en uso. Se debe des-
tacar que el empleo de estos marcadores, aunque estan
disponibles en nuestro pais, aun no es de aplicabilidad
cotidiana??~%.

El rifdn como motor del sindrome de disfuncién
organica multiple

Existe evidencia experimental como también contundentes
construcciones tedricas para proponer a la FRA como el
motor del SDOM.

El dafo organico a distancia inducido por la FRA es
conocido®. Price et al.?” demostraron, en poblacién infantil,
que el deterioro agudo de la funcién cardiaca asociado con
FRA ocasiond una prolongacion de la estadia hospitalaria,
mayor necesidad de soporte extracorporeo y mortalidad. En
la misma linea, recientemente Blinder et al.?® sefalaron que
en lactantes sometidos a cirugia cardiaca, la existencia de
FRA se asocio con un peor pronéstico clinico, reflejado en
una mayor mortalidad, estadia intra-UCI, duracion de la VM
y disfuncion ventricular al momento del alta.

El sistema hematologico también se ve afectado por la
presencia de FRA. Se ha descrito disminucion de la adhe-
sion plaquetaria y alteraciones reoldgicas en las células
sanguineas®3".

Experimentalmente, modelos de FRA isquémica han
demostrado mayores niveles de mediadores inflamatorios y
apoptéticos hepaticos®?.

La FRA puede producir alteraciones en el sistema ner-
vioso central. En modelos experimentales animales se ha
determinado un aumento de citoquinas proinflamatorias en
la corteza cerebral e hipocampo, como también cambios en
las funciones motoras cerebrales®:.

Finalmente, en el sistema inmunoldgico (modelo animal
en roedores), se han descrito efectos negativos, con alte-
raciones en el trafico linfocitario de las células T y pérdida
del balance entre el transcriptoma pro- y antiinflamatorio
después del desarrollo de la FRA*3>,

¢{Cémo los 6rganos se comunican entre si?
Intercomunicacién pulmén-riidn

La posicion central como también la extensa red capilar pul-
monar que recibe la totalidad del débito cardiaco, permite
al pulmon interaccionar con otros organos. Asi, los media-
dores liberados desde un pulmén dainado pueden afectar
remotamente al rindn (interacciéon pulmén-rifidn) e inversa-
mente, el pulmdn se encuentra expuesto a responder ante
mediadores liberados desde otros 6rganos como el rifion
(interaccion rindén-pulmén). En el paciente criticamente
enfermo, la comunicacion pulmén-riion se ejerce reciproca-
mente y de manera simultanea (fig. 1). Para fines practicos
de esta revision se han separado en:

1. Interaccion pulmén — rifién

En el paciente con SDRA, la influencia de la VM sobre

la funcion renal se puede clasificar en tres tipos:

cambios hemodindmicos (interacciones cardiopulmo-
nares), alteraciones del intercambio gaseoso (pO;

y pCO;) y biotrauma. Independiente del mecanismo

principal propuesto, las alteraciones en la respuesta

inflamatoria, stress oxidativo y necrosis/apoptosis
celular, son importantes componentes de esta inter-
comunicacion.

e Cambios hemodindmicos (interacciones cardiopul-
monares): la utilizacién de VM puede ocasionar
alteracion en la perfusion renal a través de los
siguiente mecanismos: a) la aplicacion de presion
positiva produce disminucion del retorno venoso y
aumento de la poscarga ventricular derecha, origi-
nando caida del débito cardiaco, lo cual tiene como
consecuencia un descenso de la perfusion renal y
redistribucion del flujo sanguineo intrarrenal; b)
por estimulacion de vias simpaticas y hormonales®.

e Alteracion en el intercambio de gases: en condicio-
nes de normalidad la combinacion de un consumo
de oxigeno elevado por el sistema concentrador
renal (especialmente asa de Henle y tubulo proxi-
mal) y el relativamente bajo flujo sanguineo renal
total, origina areas susceptibles a daio hipoxico.

Ademas, en el paciente el desarrollo de hipoxemia
grave reduce el flujo sanguineo renal por un aumento
de la resistencia vascular renal®’. En diversos modelos
experimentales animales se ha demostrado ser conse-
cuencia de la activacion de factores vasoactivos tales
como la angiotensina 11°® y endotelina®. En contra-
parte, el Oxido nitrico (NO) endogeno juega un rol
trascendente en la manutencion de la hemodinamia
renal basal®.

El nivel de didxido de carbono también afecta la

regulacion del tono vascular renal, de modo que

la hipercapnia se correlaciona inversamente con el
flujo renal, por medio de la vasoconstriccion renal
ocasionada por liberacion de noradrenalina®’. El
otro mecanismo involucrado es indirecto, ya que
la vasodilatacion sistémica originada como resul-
tado de la hipercapnia ocasiona una caida de la
perfusion renal, fendmeno que activa el eje renina-
angiotensina-aldosterona. Estos cambios observados



312

A. Donoso F. et al.

Mecanismos subyacentes

« Apoptosis de epitelio alveolar

« Presion hidraulica

- Alteracion en la regulacion del sodio, canales de agua
« Incremento de la permeabilidad vascular

Mediadores
Stress oxidativo
Citoquinas/quimioquinas
Leucocitos activados
Toxinas urémicas

Figura 1

Danfo pulmonar agudo

Mediadores
Hipoxia
Hipercapnia
PEEP
Biotrauma

Mecanismos subyacentes

« Disminucion de perfusion renal
« Alteraciones hemato-gaseosas
« Inflamacién-apoptosis

Dafio renal agudo

Interacciones pulmon-riidn durante el dano pulmonar agudo. El dafo renal agudo induce efectos a distancia sobre el

pulmon, via celular y mediadores solubles. El dafo pulmonar agudo, sucesivamente, facilita la exacerbacion de la disfuncion renal

via metabolica y trastornos bioquimicos.

con la hipercapnia son independientes de los cambios

ocurridos en la oxemia®.

e Biotrauma: en el SDRA, el uso de VM no protectora
ocasiona liberacion local y sistémica de mediadores
proinflamatorios (IL-18, IL-6, IL-8, FNT-a)*. Esto
se asocia con alteracion del tono vascular renal
mediada por la liberacion de NO y de la viabili-
dad de las células renales via, liberacion de agentes
proapoptoticos como caspasa-3, entre otros.

Se describe también un incremento de la expresion

renal de la endotelina-1* como también de la dxido

nitrico sintetasa endotelial, siendo esta ultima res-
ponsable del leak microvascular en el parénquima
renal®.

La alteracion del intercambio gaseoso, el desequilibrio
en los niveles de citoquinas o la caida del débito car-
diaco pueden ocasionar consecuencias significativas en la
funcion renal. Este GUltimo mecanismo es particularmente
importante en el paciente pediatrico en comparacion con
el adulto, por sus diferencias de naturaleza anatémica y/o
funcionales.

A continuacion se detalla la fisiopatologia del uso de VM
a presion positiva sobre la funcion renal.

Efecto de la ventilacion mecanica en la
funcion renal

Los pacientes que requieren VM presentan a menudo disfun-
cion renal®, la cual puede ser ocasionada por la enfermedad
de base o estar relacionada con la terapia utilizada (vaso-
presores, farmacos, etc.). No obstante, en el Gltimo tiempo
se ha ido incrementando el conocimiento referente a que la
VM per se puede causar dafio renal®.

A modo de esquematizacion, podemos dividirlos en efec-
tos hemodindmicos, neurohormonales y los originados por
el biotrauma®->".

1) Efectos hemodindmicos de la ventilacion mecdnica
En 1947 fue demostrado, por primera vez, el efecto de
la utilizacion de la ventilacion a presion positiva sobre
la perfusion y funcion renal en individuos sanos™.
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Posteriormente, la interaccion entre VM y funcién
renal fue examinada extensamente con el uso de
presion positiva al fin de espiracion (positive end-
expiratory presssure [PEEP]). En un modelo canino,
el uso de 10 cmH,0 de PEEP, ocasiond caida del flujo
urinario, de la excrecion de sodio y del clearance
de creatinina como respuesta a la disminucion del
débito cardiaco y volumen sanguineo intratoracico,
observandose una redistribucion del flujo sangui-
neo intrarrenal, con manutencioén del flujo sanguineo

total®.

Del mismo modo, Moore et al.’* estudiaron el efecto
del empleo de VM en primates neonatos, encontrando
que después de seis horas de uso, la distribucion del
flujo sanguineo intrarrenal se invertia, siendo el flujo
de la corteza renal interna mayor que el de la cor-
teza externa. Los autores sugirieron que la caida de la
diuresis observada pudiese ser originada por la redis-
tribucién del flujo sanguineo intrarrenal secundaria a

la liberacion de agentes vasoactivos.

Desde el punto de vista hemodinamico, el uso de la VM
puede ocasionar una disminucion del retorno venoso,
lo que puede originar una caida del débito cardiaco,
causando hipotension arterial. También, determina
un aumento de la poscarga ventricular derecha ori-
ginando hipodébito, independiente del efecto en
el retorno venoso®. Igualmente, el aumento de la
presion intratoracica ocasiona caida del flujo plas-
matico renal, tasa de filtracion glomerular y débito
urinario”. Sin embargo, en un modelo experimental
animal, Qvist et al.’® demostraron que ante la exis-
tencia de un débito cardiaco estable con el uso de
VM no hay caida de la filtracion glomerular o de la

diuresis.

Finalmente, en pacientes que cursan con sindrome
compartimental abdominal puede observarse una
caida del flujo sanguineo renal por un aumento de la
presion venosa renal, originando asi una disminucion

de la presion de perfusion renal® .

Los mecanismos anteriormente mencionados (hipo-
débito y caida de la perfusion renal) solo explican
parcialmente los efectos de la VM en el desarrollo de
oliguria, siendo necesario explorar otros mecanismos

para esclarecer este fenomeno.

2) Efectos neurohormonales de la ventilacion mecdnica.
El uso de VM tiene efectos en el sistema simpadtico,
eje renina-angiotensina, en la liberacion no osmotica
de vasopresina (ADH) y en la produccion del péptido
natriurético auricular (PNA). La activacion de estas
vias neurohormonales resultaran en el desarrollo de

oliguria.

La VM ocasiona un aumento del tono simpatico, lo
cual activa secundariamente el eje renina angioten-
sina, con la consecuente caida del flujo sanguineo
renal, filtracion glomerular y finalmente aparicion de

oliguria®.

Referente al aumento de la liberacion de ADH, este
es de naturaleza multifactorial y la evidencia sugiere
que se debe, en parte, a una menor elongacion o
estiramiento auricular debido a la deplecion abso-
luta o relativa del componente intravascular, asociado
al uso de VM*°. Esto se ve confirmado por la rapida

restauracion de la diuresis y natriuresis al retirar la
VM, lo que sugiere que el cambio de los niveles de ADH
puede ser consecuencia de una menor presion trans-
mural auricular causada por la presencia de presion
positiva intratoracica®. Sin embargo, el aumento de
la osmolaridad urinaria no es frecuente de encontrar
en los pacientes ventilados, lo que nos indica que el
incremento de la secrecion de ADH no es el princi-
pal mecanismo responsable de la disminucion de la
diuresis.

El otro mecanismo propuesto es la supresion de la
liberacion del PNA. Se ha demostrado en modelos
experimentales animales que existe un descenso en
los niveles plasmaticos de PNA con el inicio de la VM®'.
Aungue el PNA juegue un rol en la retencion de sodio y
oliguria, esto no explica la disminucion en la filtracion
glomerular observada con el uso de VM.

3) Efecto del biotrauma y dano renal inducido por ventila-

2.

cion mecdnica (ventilator-induced kidney injury).

El dafo pulmonar inducido por ventilacion meca-
nica (ventilator induced lung injury [VILI]) es uno
de los principales modelos estudiados para ejempli-
ficar la intercomunicacion pulmoén-rinén. Es sabido
que una estrategia ventilatoria no protectora puede
causar liberacion de mediadores inflamatorios (bio-
trauma) con efectos locales, pero también a distancia
como en el rindn?*626  Imai et al.®? demostra-
ron que el uso de VM no protectora en un modelo
experimental animal indujo liberacion de citoquinas
proinflamatorias, ocasionando apoptosis epitelial en
el intestino y rindn, lo cual evidenciaba la existen-
cia de conversacion cruzada entre organos distantes,
Concomitantemente, mostraron que el plasma de los
animales ventilados de esta forma deletérea oca-
siond apoptosis tubular renal en animales sanos en
una mayor magnitud que el plasma de los animales
ventilados bajo una modalidad protectora®?.

En modelos experimentales de VM no protectora en
conejos, se demostré la presencia de apoptosis tubu-
lar renal y de marcadores bioquimicos de disfuncion
renal, apoyando la asociacion causal entre la VM
y el desarrollo de dafio renal remoto®. El uso en
ratas de elevados voliumenes corrientes provoco un
incremento del espacio de Bowman, con colapso de
capilares glomerulares®®. En forma similar, el empleo
de un modelo de VILI en ratas ocasion6 proteinuria,
originada por leak microvascular®.

Recientemente, Kuiper et al.** mostraron una caida
del flujo sanguineo renal en animales bajo una moda-
lidad ventilatoria no protectora, pero sin afectar
la funcion ni histologia renal. Estos hallazgos fue-
ron atribuidos a una mayor produccion renal de
endotelina-1.

A futuro, la manutencion de un mejor control hemo-
dinamico como también gasométrico en los diversos
modelos experimentales utilizados, deberia corro-
borar estos hallazgos de causalidad entre el uso
de una estrategia ventilatoria no protectora y dano
renal®.

Intercomunicacion rinén — pulmon.
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Figura 2 Similitudes entre el epitelio alveolar y tubular renal. Se muestra la localizacion de los canales de agua (AQP, aquaporina)

y transportadores de iones (ENAC, epithelial sodium channel; Na*/K*-ATP asa, bomba sodio-potasio ATPasa; H*ATPasa, bomba proton
ATPasa). El epitelio alveolar comparte varias caracteristicas con el epitelio tubular renal.

Resefia historica

El concepto de pulmén urémico fue descrito por Lange
hace mas de un siglo®” y sus hallazgos radioldgicos fueron
sefalados tres décadas después®®. Se asumié que su fisio-
patologia era ocasionada por sobrecarga de liquidos®® 7 y
aumento de la filtracion capilar, todo ocasionado por la ure-
mia que presentaba el paciente’".

Investigacion en ciencias basicas

Se ha senalado que la FRA influye en drganos remotos
como el pulmén?®7273, Se debe recordar que el epitelio
alveolar comparte caracteristicas con el epitelio tubular
renal, especificamente en lo referente a su polarizacion
(apical-basolateral), localizacion de los canales de agua,
transportadores ionicos y a la existencia de adhesién entre
células epiteliales mediante el complejo tight junction
(fig. 2).

Los mecanismos involucrados en la interaccion rifnon-
pulmon son: alteracion en el clearance de agua, reaccion
inflamatoria, respuesta inmune, stress oxidativo, apoptosis
y metabolismo de mediadores solubles’™.

Efectos pulmonares de la falla renal aguda

Tradicionalmente, se considera que la sobrecarga de fluidos
ocasionada por la FRA es la causa del compromiso pulmo-
nar, sin embargo, datos experimentales senalan que la FRA
origina ademas, directamente, inflamacion pulmonar y alte-
raciones en los transportadores epiteliales de sal y agua’>’®.

Obviamente, el exceso de liquidos que ocurre durante
la FRA ocasiona un aumento de la presion hidrostatica del
capilar pulmonar (edema cardiogénico) y alteracion del
intercambio gaseoso’’. El papel deletéreo que ocasiona la
sobrecarga hidrica en el paciente criticamente enfermo es
conocido’®-%", asi como el efecto terapéutico benéfico de su
manipulacion®?-84,

La apoptosis endotelial pulmonar juega un importante rol
en la fisiopatologia del SDRA. En la transcripcion de los genes

relacionados con la apoptosis, se han encontrado relevantes
cambios durante periodos precoces y tardios de la FRA, par-
ticularmente con el receptor del factor de necrosis tumoral
1 (tumor necrosis factor-a receptor 1)%.

Se ha demostrado que la FRA ocasiona un incremento en
la permeabilidad vascular pulmonar. En modelos animales
de daio renal por IR se observo que este aumento estaba
mediado por productos derivados de macréfagos, con un
pico en la permeabilidad a las 48 horas posreperfusion’.
En modelos experimentales de dafno renal por IR en ratas,
se ha observado, a nivel pulmonar, down-regulation de
los transportadores epiteliales de sodio (epithelial sodium
channel), Na*/K*-ATPasa, como también de aquaporina-
5, lo que finalmente resulta en un menor clearance del
fluido alveolar’®®. La importancia clinica de la disminu-
cion de los sistemas de transporte epiteliales de sodio ha
sido confirmada por la observacion de un incremento del
edema pulmonar mediante la administracion de amiloride
(blogueador de canal de Na) u ouabaina (bloqueador Na*/K*-
ATPasa) en modelos de IR pulmonar?.

La FRA isquémica provoca cambios inflamatorios en el
pulmén, con activacién de factores de transcripcion como
es el factor nuclear kappa-beta. Se ha demostrado en rato-
nes el efecto protector en la falla respiratoria inducida por
FRA de la citoquina antiinflamatoria hormona «-estimulante
de melanocitos (a-MSH)®, la cual disminuye los niveles de
citoquinas inflamatorias, producciéon de NO y expresion de
moléculas de adhesion de neutrofilos®.

En estudios experimentales de FRA isquémica se ha
observado un aumento de los niveles de citoquinas circulan-
tes (FNT-a, IL-1,IL-6), quimioquinas y leucocitos activados,
siendo estos Ultimos los que infiltran, entre otros organos,
el parénquima pulmonar®.

Recientemente, se evidencié en un modelo animal pedia-
trico de IR renal, un significativo incremento del agua
extravascular pulmonar, siendo este de un inicio precoz’'.

La induccion de stress oxidativo participa en el dano pul-
monar a distancia observado en la FRA. Asi, en un modelo
animal de rabdomiolisis, se encontré6 un aumento de la
permeabilidad vascular pulmonar, infiltracion celular infla-
matoria y peroxidacion lipidica®.
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Finalmente, se ha demostrado que tanto la isquemia
renal bilateral como la nefrectomia (5/6) alteran impor-
tantemente la expresion génica a nivel pulmonar®>®3, entre
ellos del gen de la enzima convertidora de angiotensina®.

En resumen, la combinacion de efectos de la FRA isqué-
mica se traducen en un pulmoén edematoso, inflamado y
con una variable predisposicion para enfrentar un potencial
segundo dafo® .

Conclusiones

La intercomunicacion que ocurre entre el rindn y el pulmén
en condiciones de normalidad esta bajo un control preciso.
Sin embargo, estos mecanismos responsables del control
son vulnerables en condiciones patoldgicas, existiendo evi-
dencia experimental de intercomunicacion deletérea entre
estos dos organos distantes, donde el daio de uno puede ini-
ciar o agravar la del otro. Esto se debe, al menos en parte, a
la pérdida del normal balance de la inmunidad, inflamacion
y metabolismo de mediadores solubles.

Habitualmente coexisten en el paciente pediatrico criti-
camente enfermo la FRA y el SDRA por lo que la insuficiencia
de un drgano es de relevancia para la funcion del otro. La VM
en el paciente con SDRA mediante el uso de una estrategia
protectora pulmonar debe mantener un adecuado intercam-
bio gaseoso ademas de evitar el descenso del flujo sanguineo
renal y reducir el incremento de los mediadores inflamato-
rios y proapoptdticos. Este modelo conceptual puede dar
origen a futuro de nuevas estrategias terapéuticas a ocupar
en el paciente con SDOM.
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