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AbSTRACT

 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is characterized by an increase in 
the intrapulmonary shunt (measured by the PaO2/FiO2 ratio) caused by bilateral 
alveolar-interstitial infiltrates which are not fully explained by fluid overload. 
However, there are some ARDS cases which present severe hypoxemia without 
clear lung infiltrates. An example of this, which has generated great controver-
sy, is the infection caused by SARS-CoV-2. Understanding the pathophysiology 
of hypoxemia is absolutely crucial in order to  establish the most appropriate 
therapeutic strategy for each patient. In the case of a severe hypoxemia (PaO2/
FiO2 < 200 which represents a shunt greater than 30%) with a chest X-ray (or 
CT) without clear and extensive bilateral infiltrates, it is important to consider 
that the shunt can be caused due to vascular involvement. This shunt could 
be explained two ways: an increase in pulmonary vascular resistance (PVR), 
which generates a right-to-left shunt through the patent foramen ovale (PFO), 
or an alteration of the hypoxic pulmonary vasoconstriction reflex (HPV). The 
HPV reflex is activated in an attempt to redistribute the vascular flow to better 
ventilated areas. However, there are some situations (such as viral infections) 
that can alter this reflex and worsen the hypoxemia. The concomitant use of 
vasoactive drugs (such as inhaled nitric oxide) and vasopressors (such as dopa-
mine or norepinephrine) has been proposed with the aim of reducing PVR and 
the flow through the PFO; or to redistribute the flow to better ventilated areas 
if an alteration of the RVP is suspected.
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Introducción

Hermes Trismegisto, en su sexta ley, afirma que 
todo tiene una causalidad, mas no una casua-
lidad. Toda causa tiene su efecto y todo efecto 

tiene su causa, y la magnitud del efecto es equivalen-
te a la importancia de la causa que lo generó.
 Ante una hipoxia, la microcirculación pulmonar 
experimenta un fenómeno adaptativo y exclusivo de 
vasoconstricción con el objetivo de redistribuir el flujo 
sanguíneo desde zonas pobremente aireadas hacia 
las que tengan mayor aireación, disminuyendo así el 
shunt intrapulmonar. La finalidad de este efecto es la 
optimización de la oxigenación.
 Este fenómeno agudo de vasoconstricción pulmo-
nar hipóxico (VPH) fue descrito hace más de un siglo y 
aún es motivo de masivas investigaciones fisiológicas. 
Los estudios iniciales se desarrollaron en modelos de 
circulación pulmonar felina[1] y en 1922 Haldane su-
girió que el pulmón tiene la capacidad de autorregu-
lar su flujo vascular mediante contracción o dilatación 
de sus capilares[2].
 En la insuficiencia respiratoria aguda por corona-
virus (SARS-CoV-2) algunos autores han tratado de 
explicar las fases evolutivas de esta patología median-
te denominaciones de propia autoría[3], las cuales 

han sido motivo de grandes debates.
 Gattinoni et al.[4] sugirieron 2 fenotipos: L (low) 
y H (high) basándose en la elastancia y reclutabilidad 
pulmonar. Afirman que en el fenotipo L existe una 
alteración de la regulación de la perfusión por pérdida 
de la VPH. Sin embargo, en otra publicación, el mismo 
autor señala que habría una abolición del reflejo de 
VPH, incremento de la mezcla venosa y una “excesiva 
vasoconstricción pulmonar”[5].
 Brochard et al.[6] describieron un síndrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) de presentación “atípi-
ca” y  la probable existencia de un “subfenotipo” con 
alteración vascular (por pérdida de la vasoconstricción 
pulmonar) como mecanismo etiológico de la hipoxe-
mia.
 Lo cierto es que en esta pandemia la evidencia se 
está creando con la experiencia del día a día. A esta 
enfermedad se podría clasificar en estadios, aunque 
no sean necesariamente evolutivos: 
1.- “Estadio inicial”. El paciente presenta un patrón 

radiolúcido o hipodenso (radiografía y TAC res-
pectivamente) en el que aún no existe (o existe, 
pero en mínima cantidad) el patrón de vidrio 
esmerilado periférico y bilateral característico de 
las neumopatías virales. En esta etapa aún no se 
hará evidente la insuficiencia respiratoria.

Resumen

 Un síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se caracteriza por un incre-
mento del shunt intrapulmonar (medido por el cociente PaO2/FiO2) causado por 
una afectación alveolo-intersticial bilateral no explicada por sobrecarga hídrica. 
Sin embargo, hay casos de SDRA que presentan una marcada hipoxemia sin 
claros infiltrados pulmonares. Un ejemplo de este caso, que ha generado gran 
controversia, es la infección por SARS-CoV-2. El entendimiento de la fisiopato-
logía de la hipoxemia es absolutamente clave para establecer la estrategia tera-
péutica más adecuada en cada paciente. Ante una hipoxemia grave (PaO2/FiO2 
< 200 que representa un shunt superior al 30%) y con una radiografía de tórax 
(o con TAC) sin claros y extensos infiltrados bilaterales, el shunt podría deberse 
a una afectación vascular. Esto podría explicarse por dos causas: un aumento 
de las resistencias vasculares pulmonares (RVP), que genera un shunt derecha-
izquierda a través del foramen oval permeable (FOP) o una alteración del reflejo 
de vasoconstricción pulmonar hipóxico (VPH). El reflejo de VPH se activa en 
un intento por redistribuir el flujo vascular hacia las zonas mejor ventiladas. 
Sin embargo, existen situaciones (como infecciones víricas) que pueden alterar 
dicho reflejo y agravar la hipoxemia. Se ha propuesto el uso concomitante de 
fármacos vasoactivos (como el óxido nítrico inhalado) y vasopresores (como do-
pamina o noradrenalina) con el objetivo de disminuir las RVP y el flujo a través 
del FOP; o para redistribuir el flujo a zonas mejor ventiladas si se sospecha una 
alteración del RVP.
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2.- “Estadio tardío” (o SDRA clásico). La etapa clínica-
mente más florida, se explica por la exponencial e 
incontrolada respuesta inflamatoria, la activación 
de factores proinflamatorios con invasión alveolar 
y producción de exudado, edema y consolidacio-
nes, activación de la cascada de coagulación, etc.

 La progresión de la enfermedad se manifiesta tan-
to clínica como gasométricamente en forma distinta 
y el soporte dependerá del estadio. En relación con 
el soporte ventilatorio, no será lo mismo apoyar al 
paciente en estadio inicial que al paciente en estadio 
tardío.
 Sin embargo, para saber el cómo y el por qué se 
debe brindar soporte a los pacientes en “estadio ini-
cial” es imprescindible entender la fisiopatología pul-
monar de esta etapa.
 La alteración del reflejo de VPH es fundamental 
para entender la fisiopatología de la injuria pulmonar 
aguda. En la hipoxia por SARS-CoV-2 también ha sido 
descrita dicha alteración[7].

Sustrato fisiopatológico

 West[8] considera que ante una hipoxia los capila-
res arteriales pulmonares experimentan una contrac-
ción de su musculatura lisa. Esta hipoxia está determi-
nada por la presión arterial de oxígeno (PaO2) y por 
la oxigenación de la sangre venosa mixta (PvO2) que 
representa aproximadamente una quinta parte de la 
respuesta. Se describen 2 fases[9]: 

1. Fase 1. Ante una hipoxia el reflejo se desencadena 
en cuestión de segundos, prolongándose por un 
máximo de 15 min.

a. Con una hipoxia moderada (PaO2 30-50 mmHg) la 
respuesta se vuelve sostenida.

b. Con una hipoxia grave (< 30 mmHg en estudios 
experimentales) la fase 1 termina rápidamente 
con niveles de oxemia casi normales.

2. Fase 2. Se inicia cuando la hipoxia moderada per-
siste por más de 30-60 min, desencadenando un 
incremento de la resistencia vascular pulmonar 
(RVP). Alcanza el pico a las 2 h y podría tardar 
horas en regresar a la situación basal.

 Después de un periodo de varias horas de hipoxia 
grave persistente, la respuesta se vuelve aún más 
óptima y se duplica el incremento de la RVP antes 
de que ocurra una hipoxia prolongada[10].

 Esta constricción exclusiva de la vasculatura pul-
monar, es completamente diferente a la circulación 
sistémica, la cual responde con vasodilatación.

 El mecanismo no está del todo claro. Se postulan 
varias teorías como la acidosis metabólica, la vaso-
constricción por descarga simpática y la liberación de 
mediadores vasoconstrictores. 
 Los estudios más recientes indican la existencia de 
un incremento de la concentración del calcio iónico 
en el citoplasma por inhibición de los canales de po-
tasio dependientes de voltaje y la despolarización de 
la membrana como consecuencia de tal. Esta teoría 
afirma que, ante una hipoxia, existe una estimulación 
de los sensores RedOx mitocondriales cuyos radicales 
libres actuarían como mediadores.
 Además, en un estado hipóxico existe un incre-
mento del gasto energético cuya alta demanda es 
compensada mediante glucolisis, donde la conversión 
enzimática de ADP a ATP resulta en un incremento de 
AMP. Esto activa las enzimas oxígeno-sensibles, ter-
minando la reacción con liberación de Ca2+ desde el 
retículo sarcoplásmico.
 En acidosis metabólica, la vasoconstricción es el 
resultado del aumento de la concentración de hidroge-
niones a nivel extracelular. Por otra parte, modestos in-
crementos de la presión arterial de dióxido de carbono 
(PCO2 > 52 mmHg) producen aumento de la RVP[11], 
y aunque su respuesta sea lenta, logra un pico a las 4 h 
aproximadamente[12]. El efecto del dióxido de carbo-
no (CO2) sobre la VPH está determinado por la presión 
alveolar de dióxido de carbono (PCO2) y la cantidad 
presente en la sangre venosa mixta. Se sugiere evitar 
hipocapnea en situaciones donde la VPH sea útil.
 La hipotermia (incluso por debajo de 37 ºC) en 
condiciones de normoxia, incrementa la VPH produ-
ciendo aumento del tono vascular pulmonar[13].
 Un factor trascendental en la VPH es la cantidad 
de hierro plasmático. El hierro juega un papel muy 
importante en la atenuación de la VPH, pero tam-
bién disminuye, en gran medida, la respuesta que 
se observa en la fase dos. La hipoferremia produce 
aumento de la presión en la arteria pulmonar (PAP) 
en pacientes con normoxia[14]. Sin embargo, la in-
fluencia exacta de la ferremia en la VPH en patología 
pulmonar, es desconocida. La hemooxigenasa es la 
enzima responsable de la degradación del grupo Hem 
y, además, es sensible al CO2, cuyo producto de de-
gradación es el CO. El CO a su vez suprime la reactivi-
dad vascular pulmonar.
 También se postula que ciertas sustancias vasoac-
tivas que actúan a nivel del endotelio podrían jugar un 
papel trascendental. Un ejemplo de esto es el óxido 
nítrico inhalado (NOi)[15] usado como vasodilatador 
en concentraciones bajas (20 ppm). 
 La alteración del reflejo de VPH se ha estudiado 
en modelos experimentales, donde se plantean otras 
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teorías explicativas; como: la presencia de endotoxi-
nas[16], la producción incrementada de prostanoides 
vasodilatadores[17], los productos de la ciclooxigena-
sa[18], la presencia de peróxido de hidrógeno[18] y 
últimamente se ha postulado la presencia del factor 
de activación plaquetario[19] como producto de la in-
flamación celular durante la injuria pulmonar aguda. 
Este daño incluye alteración endotelial, edema, vaso-
constricción e incremento de la resistencia de la vía 
aérea pequeña[20].
 En suma, como consecuencia de la hipoxemia, se 
produce una redistribución del flujo sanguíneo hacia 
las zonas mejor ventiladas, algo que podría denomi-
narse “reclutamiento vascular” [21],[22].
 Todo lo anteriormente expuesto son conceptos fi-
siológicos poco conocidos para quienes hacemos me-
dicina intensiva del adulto. Sin embargo, los pediatras 
intensivistas lo han descrito muy bien y desde hace 
mucho tiempo atrás en relación a bronquiolitis y otras 
infecciones víricas[23]. 
 En la vida fetal, la RVP es muy alta por dos ra-
zones: recibe únicamente 15% del volumen sistólico 
cardiaco y por obvia vasoconstricción hipóxica. Al na-
cer, con la primera ventilación, se oxigenan los alveo-
los lo cual produce una dramática disminución de la 
resistencia vascular pulmonar y, a consecuencia de la 
relajación del músculo liso vascular, hay un aumento 
de la producción de óxido nítrico (NO) y estimulación 
endotelial, lo que a su vez optimiza el flujo sanguí-
neo pulmonar. Lo mismo sucede en la enfermedad 
de membrana hialina, donde el uso de sustancias 
vasodilatadoras (NOi) produce sustancial mejoría del 
intercambio gaseoso por optimización de la relación 
ventilación-perfusión (V/Q)[24]. 
 Similar situación ocurre con los recién nacidos que 
tienen hipertensión pulmonar basal y persistencia del 
foramen oval. En estos pacientes, los cambios en la 
presión de la arteria pulmonar inducidos por acido-
sis, producen incrementos del shunt intracardiaco 
y como resultado hay una alteración de la relación 
PaO2/FiO2[25]. Este deterioro podría magnificarse si 
se suma una alteración de la VPH a consecuencia de 
la inflamación local (por ejemplo: infecciones virales) 
y por factores inflamatorios propios de la respuesta 
inflamatoria sistémica.
 La región anatómica exacta donde se produce el 
reflejo de VPH es incierta. La hipoxia disminuye el flujo 
vascular en las pequeñas arteriolas, arterias, capilares 
y vénulas pulmonares, y se cree que el mayor reflejo 
de VPH se produce a nivel de los capilares arteriales 
distales (< 200 um).
 La visualización angiográfica ha demostrado que 
este efecto es mayor en los vasos proximales (bron-

quiolos terminales)[26], rompiendo el paradigma de 
exclusividad que se asumía en torno a los capilares 
alveolares. 
 Estudios experimentales aseguran, además, que 
existe algún grado de vasoconstricción venosa[27].  
Sin embargo, la respuesta a la hipoxia también se 
produce en los capilares pulmonares que no tienen 
músculo liso como componente de su pared. En este 
caso, se plantea que la contracción probablemente se 
deba a la presencia de células de los septos interalveo-
lares que producirían constricción capilar directa por 
distorsión de la anatomía alveolar[28]. Nuevamente, 
esto sería compatible con la hipótesis de Haldane[2].
 La variabilidad en la intensidad de la respuesta 
está supeditada a varios factores; por ejemplo, ante 
reducciones graduales de PO2 se ha demostrado un 
incremento progresivo de la presión de arteria pulmo-
nar. Mujeres usuarias de terapia de reemplazo hor-
monal también podrían experimentar una alteración 
en la magnitud de la vasoconstricción explicada por 
alteración hormonal de los componentes estructura-
les de la pared vascular.
 El grado de redistribución del flujo vascular es 
inversamente proporcional al segmento hipóxico, es 
decir, mientras más pequeña sea la lesión hipóxica 
mayor será el porcentaje de redistribución de flujo 
vascular que se aleja de dicho segmento[29]. Esta 
redistribución del flujo vascular podría volverse me-
nos efectiva ante grandes zonas hipóxicas[12] y la 
respuesta compensatoria consistiría en redistribuir el 
flujo hacia los ápices pulmonares a través del incre-
mento de presión de la arteria pulmonar, venciendo 
el gradiente gravitacional. Este mecanismo adaptativo 
está presente tanto en pulmones sanos como en pa-
tológicos.
 En este contexto, son interesantes los estudios 
que asocian al volutrauma con la disminución de la 
magnitud de respuesta del reflejo de VPH[30]. De he-
cho, se plantea que el aumento en la presión de la 
aurícula izquierda, probablemente empeorado por el 
uso de PEEP y aumento de la postcarga, contribuye 
al empeoramiento de la relación V/Q y la resultante 
hipoxemia[31].
 La hipoxemia que se produce por atelectasias, es 
consecuencia de la alteración de la relación V/Q por 
persistencia de la perfusión en zonas no ventiladas. 
Factores mecánicos podrían contribuir a mantener la 
perfusión en estas zonas colapsadas. Sin embargo, la 
magnitud del reflejo de VPH variará según la produc-
ción de prostaglandinas vasodilatadoras en la zona 
atelectásica[32]. El factor inducible por hipoxia (HIF-
1), presente en casi todos los tejidos, se degrada (en 
normoxia) mediante hidroxilación. En hipoxia crece 
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de forma exponencial y activa factores citoprotecto-
res que optimizan la oferta de oxígeno a los tejidos y 
mejoran su utilización. 
 El NO es una molécula regulada por el HIF-1[33] 
e inhibe el ciclo de replicación del coronavirus en el 
SDRA por SARS-CoV, lo cual fue demostrado en el 
2005[34]. Aun no existen estudios concluyentes en 
relación SARS-CoV-2, pero podría ser que la acción 
inhibitoria del NO sobre el ciclo de replicación viral sea 
transversal para ambos tipos de coronavirus[34].
 La fisiología de la hipoxia hipobárica (o hipoxia de 
la altitud) es muy similar a la del enfermo crítico[35]. A 
más de 8.000 metros de altura, con una presión par-
cial de oxígeno inspirado máxima de 43 mmHg, era 
muy difícil pensar que el ser humano lograría adap-
tarse a ese límite sin apoyo de oxígeno. Este mito se 
derrumbó en 1981 cuando se logró entender el con-
cepto de la fisiología adaptativa[36]. La hipoxia, con-
secuencia de la disminución de la oferta de oxígeno, 
obliga a una adaptación metabólica constante para 
mantener la homeostasis energética[37]. Aclimata-
ción es el término acuñado para explicar este fenóme-
no adaptativo que incluye cambios a nivel endocrino-
lógico, cardíaco, hematológico, muscular, circulatorio 
y respiratorio (hiperventilación). El nexo de similitud 
entre la hipoxia hipobárica y el SDRA se estableció 
mediante análisis de muestras obtenidas por lavado 
broncoalveolar en las que encontraron factores proin-
flamatorios[33]. Además, se postula que existe un de-
fecto del transporte de sodio transepitelial. Mediante 
el estudio por cateterismo de la arteria pulmonar se 
encontró que el aumento agudo de la presión capilar 
pulmonar (≥ 20 mmHg) ante la hipoxia, fue secunda-
rio a una vasoconstricción pulmonar[38] como conse-
cuencia de la caída de la PO2 desde el aire inspirado 
hasta el interior de la mitocondria (cascada de oxíge-
no), afectando su biogénesis. 
 El reflejo de VPH también está presente en anfi-
bios, peces, aves, reptiles y mamíferos[39]. Tiene un 
tiempo de respuesta inmediata (incluso a segundos 
después de presentarse la hipoxia) y esta respuesta 
puede prolongarse durante horas[40]. La hipoxia pro-
duce incrementos de presión de la arteria pulmonar 
sin que esto se traduzca en alteraciones de presión 
a nivel de la aurícula izquierda, ni tampoco que haya 
impacto sobre la frecuencia cardiaca. Sin embargo, 
se ha descrito repercusión variable sobre el volumen 
sistólico eyectado[41],[42].

Mediadores 

 La postulación se basa en la presencia de estímu-
los físicos y químicos que actuarían en los distintos re-

ceptores de la pared vascular, destacando las cateco-
laminas, la histamina, la serotonina y la angiotensina 
II. Este último es un potente vasoconstrictor pulmonar 
en normoxia y podría atenuar la VPH mediante inac-
tivación de la enzima convertidora de angiotensina II 
(ECA II)[43]. La ECA II es una enzima contrarregulado-
ra que degrada la angiotensina II hasta angiotensina y 
ésta, a su vez, estimula la vasodilatación mediante la 
producción de óxido nítrico. También produce otros 
efectos como: atenuar el efecto vasoconstrictor de la 
angiotensina II, retener sodio y predisponer a la fibro-
sis[44]. Existe evidencia que demuestra que los pa-
cientes con SARS-CoV-2 presentan niveles plasmáti-
cos elevados de angiotensina II en relación directa con 
el daño pulmonar y la carga viral[45]. Esto se traduce 
en un aumento de la vasoconstricción pulmonar, del 
stress oxidativo, de la respuesta inflamatoria y procoa-
gulante e incluso de la progresión hacia SDRA[46].
 El sistema nervioso simpático tiene importante 
trascendencia en la mediación entre los quimiorrecep-
tores y su nexo con el hipotálamo y el ganglio estre-
llado. Los antagonistas alfa adrenérgicos y agonistas 
beta adrenérgicos han sido descritos como probables 
mediadores atenuantes de la respuesta. Por el contra-
rio, la vasoconstricción se ve potenciada por los anta-
gonistas de los receptores beta[47]. La noradrenalina 
tiene un comportamiento bifásico: cuando el tono 
vascular es bajo actúa como vasoconstrictor y cuando 
el tono está aumentado produce vasodilatación[48]. 
 Los agentes colinérgicos y no colinérgicos-adre-
nérgicos producen vasodilatación, sin llegar a tener 
un rol primario.
 Una muy interesante explicación se basa en las 
vías metabólicas de la ciclooxigenasa y la lipooxigena-
sa como productos del metabolismo del ácido araqui-
dónico[49,50], potenciando el reflejo de VPH ya que 
actuarían como moduladores y no como mediadores. 
Basados en este argumento, se ha experimentado con 
prostaglandinas y leucotrienos como inhibidores de la 
VPH.
 Evidencia reciente ha demostrado la existencia de 
péptidos vasoactivos a nivel endotelial, destacando la 
endotelina como factor vasoconstrictor y el NO como 
el mayor representante del efecto dilatador. La pro-
ducción endotelial basal de NO permite mantener la 
circulación pulmonar en un estado activo de vasodi-
latación. La óxido nítrico sintasa (NOs) es la enzima 
responsable de la síntesis de NO a partir de L-arginina. 
En condiciones de hipoxia, esta enzima se inactiva.

Modelo de respuesta

- El estímulo[51]. En el pulmón ventilado, la presión 
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alveolar de oxígeno (PAO2) será siempre mayor a 
la PvO2, por tanto:

PestímuloO2 = PAO2 0,62 + PvO2 0,38

• Esta ecuación se obtuvo de manera experimental 
en animales. Fisiológicamente no habría argumen-
to para refutar su aplicabilidad en humanos[51].

• Los cambios de PvO2 presentes en situaciones 
como atelectasias, pacientes monopulmonares, 
cambios en el volumen sistólico, consumo de oxí-
geno y vasodilatación o vasoconstricción, afecta-
rán directamente el reflejo de VPH.

- El sensor de la hipoxia es la arteriola precapilar. 
Incluye el sistema de fosforilación oxidativa a nivel 
mitocondrial y la vía de la citocromo P450[52].

- El transductor. Representado por la membrana 
electrofisiológica.

- El efector son las células de la musculatura lisa 
vascular. Aunque el mecanismo mediante el cual 
se produce el efecto de VPH aún no está del todo 
claro, se plantea la teoría de que la hipoxia incre-
mentaría la permeabilidad al calcio iónico desde 
el espacio extracelular hacia el espacio intracelu-
lar. El resultante aumento de su concentración 
explicaría la despolarización eléctrica y la cons-
tricción[53]. Paralelo a esto, también se plantea 
la acción que tendrían los radicales libres de oxí-
geno, directa e indirectamente sobre los canales 

de calcio[54]. 

Relación V/Q

 En el parénquima pulmonar, la PO2 local está de-
terminada por el cociente entre la oferta de oxíge-
no al tejido pulmonar (ventilación alveolar o VA) y la 
entrega de oxígeno desde los pulmones a los tejidos 
sistémicos o perfusión (Q):

PO2 = VA/Q

 En los tejidos sistémicos, la PO2 local está determi-
nada por el ratio entre la oferta de oxígeno a los tejidos 
o perfusión (Q) y el consumo local de oxígeno (VO2):

PO2 = Q/VO2

 El equilibrio ventilación/perfusión (V/Q) es el fac-
tor fundamental para optimizar el intercambio gaseo-
so (Figura 1). En condiciones de normoxia el ratio V/Q 
es igual a 1, con aproximadamente 5 L/min de flujo 
vascular. El reflejo de VPH disminuye el flujo vascular 
en las áreas pulmonares donde la PAO2 es baja (V/Q 
bajo), redistribuyendo este flujo hacia zonas con me-
jor ventilación (V). Con PO2 menor a 25 mmHg (al-
veolar y venosa mixta) la VPH se vuelve menos efecti-
va[55] y esto es evidente en pacientes con patología 
pulmonar.

Figura 1. Mecanismo del reflejo de VPH. WeVent 2020.
A) Situación Normal. El flujo vascular en todas las regiones pulmonares es completamente oxigenado en el alveolo. V/Q = 1.
B) Reflejo fisiológico de VPH. Ante una unidad alveolar pobremente ventilada, la VPH redirecciona el flujo vascular. Esto 
aumenta el ratio V/Q y, como consecuencia, aumenta la PaO2. V/Q < 1.
C) Pérdida del reflejo de VPH. Ante un área no ventilada, la PO2 de esta región es igual a la de la sangre venosa mixta. Ante 
una hipoxia tisular se pierde el reflejo de VPH provocando vasodilatación y magnificando el shunt. V/Q = 0.
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 El tamaño de la región con ratio V/Q baja juega un 
papel trascendental en la capacidad del reflejo de VPH 
para mejorar la oxigenación, siendo el valor máximo 
de tolerancia entre 30% y 70% de pulmón hipóxico. 
A partir de este rango, el reflejo se vuelve menos efec-
tivo.
 En un pulmón patológico que presenta una hi-
poxia por colapso pulmonar, la VPH podría reducir el 
flujo vascular hasta en 50% en la zona afectada[56].  
Ante una injuria aguda la mayor barrera fisiopato-
lógica para la oxigenación es el shunt derecha a iz-
quierda y la VPH contribuye a su reducción. Cuando 
se administra una elevada fracción inspirada de oxí-
geno (FiO2) en pulmones pobremente ventilados, la 
disminución de la VPH produce un incremento de la 
mezcla venosa y un aumento del espacio muerto en 
las unidades alveolares bien ventiladas[57]. Este au-
mento del shunt podría no verse reflejado, desde el 
punto de vista clínico, cuando se aumenta la FiO2 por 
obvia mejoría de la saturación periférica. Entonces, en 
etapas tempranas, cuando la hipoxia es compensada 
por el reflejo de VPH, el paciente no presenta apremio 
respiratorio. Bajo estas circunstancias no parece muy 
acertada la denominación de “hipoxemia feliz”[58]. 
La complianza (Crs) preservada está determinada por 
la existencia de áreas pulmonares bien ventiladas y, 
además, explica la eupnea del paciente en estadio 
temprano de la enfermedad[59].
 Sin embargo, el incremento del espacio muerto 
puede aumentar la PaCO2 si el paciente o el especialista 
sanitario encargado del soporte ventilatorio no logran 
aumentar la ventilación alveolar. Esto se compensa con 
taquipnea o aumento de la frecuencia respiratoria y 
con hiperpnea o aumento del volumen corriente (Vc). 
 El objetivo, sin duda, será disminuir la PaCO2 
mediante la hiperventilación, aunque esto producirá 
disminución de la vasoconstricción y empeorará la si-
tuación.
 Este incremento forzado y compensatorio del Vc 
produce un aumento secuencial de la presión nega-
tiva intratorácica. Si a esto se suma la historia natural 
de progresión de la enfermedad (inflamación, aumen-
to de la permeabilidad vascular por vasoplejia e hipe-
radrenergia) seguramente se generará un acelerador 
de la lesión pulmonar (strain raiser) en el contexto de 
la lesión pulmonar autoinflingida (P-SILI)[60,61]. La 
persistencia de esto derivará en aumento del shunt 
e hipoxemia (fase tardía o SDRA clásico). La actividad 
protrombótica y el estado procoagulante, son un im-
portante contribuyente para el disbalance del ratio 
V/Q[62,63]. Se recomienda la medición del gradiente 
alveolo-arterial (A-a), el cual se incrementa por la alte-
ración del ratio V/Q.

Enfoque terapéutico

 La respuesta vasoconstrictora en el SDRA repre-
senta una alteración elemental de la vasorreactividad 
pulmonar (Figura 2). 
 Los pacientes con SDRA tienen hipoxemia como 
consecuencia de un aumento del shunt[64],[65], pero 
una vigorosa VPH podría incrementar hasta 20 mmHg 
la PaO2[65]. 
 Se han desarrollado diversos estudios para op-
timizar el “reclutamiento vascular”. En adultos con 
SDRA se logró optimizar la distribución del flujo vas-
cular mediante la aplicación simultánea de sustancias 
vasodilatadoras y vasoconstrictoras[66]. La almitrina 
produce vasoconstricción de la totalidad del territorio 
pulmonar, incluyendo los territorios mal ventilados. Si 
a esto se suma el efecto vasodilatador del NOi[67] en 
las zonas ventiladas, se logra amplificar y optimizar 
el “reclutamiento vascular”, optimizando la perfusión 
hacia las zonas mejor ventiladas. El efecto equivalente 
de la almitrina se logra con la noradrenalina, siendo 
este último el que tiene mejor perfil de seguridad y 
aplicabilidad. Si a estos dos vasoactivos, se suma el 
impacto del prono, el resultado es mucho más impor-
tante[68]. 
 Sabemos que, en un paciente que presenta hi-
poxemia por SDRA y que requiere un soporte ven-

Figura 2. En pacientes con SDRA, la hipoxemia resultante 
del aumento del shunt intrapulmonar, podría ser compensa-
da transitoriamente por el reflejo de VPH.
Adaptado (con permiso) de Brimioulle S, Lejeune P, Naeije 
R: Effects of hypoxic pulmonary vasoconstriction on gas ex-
change. J Appl Physiol 1996, 81: 1535-1543.
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tilatorio invasivo, la PEEP juega un rol trascendental 
reduciendo el shunt. Con una programación adecua-
da y personalizada de la PEEP se evitará el colapso de 
las unidades alveolares y esto aumentará la capaci-
dad residual funcional (CRF), que a su vez mejorará el 
equilibrio V/Q[69]. El uso de la PEEP podría optimizar 
la respuesta de VPH al mejorar la oxigenación y con-
tribuir a la redistribución del flujo vascular por efecto 
mecánico.
 La alteración de la perfusión pulmonar en relación 
a SARS-CoV-2, ha sido corroborada mediante técni-
cas especializadas de imágenes[70],[71]. La conviven-
cia de zonas con ratio V/Q normal o alto (parénquima 
sano con flujo aumentado por la vasoconstricción) y 
zonas con ratio V/Q bajo (parénquima enfermo con 
flujo vascular disminuido por la vasoplejia), represen-
taría la etapa de transición entre estadios[72]. Esto 
explica el motivo por el cual en posición prono hay 
mejoría de la hipoxemia. 

Mensaje final

 Con base en lo expuesto, ante un paciente que 
presenta una hipoxia, deberíamos analizar el shunt 
mediante el uso de la relación PaO2/FiO2. Una forma 
práctica de valorar esto, es mediante una radiogra-
fía de tórax. Esto será de especial importancia en un 
paciente con SDRA y en particular, tal como se ha 
constatado durante esta pandemia, en los pacientes 
con infecciones víricas como la causada por el SARS-
CoV-2.

 Ante una hipoxemia grave (PaO2/FiO2 < 200 que 
representa un shunt superior al 30%) y con una ra-
diografía de tórax (o con TAC) sin claros y extensos 
infiltrados bilaterales, el shunt podría deberse a una 
afectación vascular. Esto podría explicarse por dos 
causas:
1. Un aumento de la RVP, que podría generar un 

shunt derecha a izquierda a través del formane 
oval permeable, cuya prevalencia es de hasta el 
20% en pacientes adultos con SDRA[73].

2. Una alteración del reflejo de VPH.

 En ambos casos, tratar de redistribuir el flujo vas-
cular con el uso concomitante de vasoconstrictores 
pulmonares y de NOi podría ser de utilidad, aunque 
hace falta una evaluación con ensayos clínicos. Ade-
más, en esta fase de la enfermedad, el uso de PEEP 
alta (10 a 15 cmH2O) podría ser contraproducente ya 
que podría aumentar la sobredistensión (ya que la 
Crs puede ser normal) y también podría aumentar el 
shunt y el espacio muerto.
 Es importante destacar que si el cuadro evolucio-
na hacia un SDRA clásico, el NOi no tendrá ninguna 
utilidad y podría aumentar la mortalidad por aumen-
to de la incidencia de fracaso renal. Para enfrentar 
la hipoxia, no se trata de aumentar el suministro de 
oxígeno sino de mejorar su utilización[74]-[76]. Histó-
ricamente hemos aceptado la hipercapnea permisiva 
y ahora debemos aceptar la hipoxia adaptativa ante la 
injuria pulmonar, la cual será inicialmente compensa-
da por la activación del reflejo de VPH.
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