
Estu dio del efec to de las va ria cio nes 
de la Pre sión Po si ti va Espi ra to ria Fi nal 
en el daño pul mo nar in du ci do por ba ro trau ma 
en un mo de lo de pul mo nes de co ne jo ais la dos 
y pe rfun di dos.

Hum ber to Tre jo, Da nie la Urich, Ale jan dro Pez zu lo, Eva No voa, Héc tor Mar ca no, 
Astrid Cres po y Ro ber to Sán chez de León.

Sec ción de Fi sio lo gía Res pi ra to ria, Insti tu to de Me di ci na Expe ri men tal, Fa cul tad de
Me di ci na, Escue la de Me di ci na “Luis Ra zet ti”, Uni ver si dad Cen tral de Ve ne zue la,
Ca ra cas, Ve ne zue la. Co rreo elec tró ni co: rsdl@tel cel.net.ve

Palabras clave: Presión positiva espiratoria fi nal (PPEF), lesión pulmonar inducida 
por ventiladores (LPIV), volumen inspiratorio (VI), barotrauma,
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), edema
pulmonar (EP).

Re su men. El uso de Pre sión Po si ti va Espi ra to ria Fi nal (PPEF) como es -
tra te gia de ven ti la ción me cá ni ca es be ne fi cio so, per mi te una me jor oxi ge na -
ción, sin oca sio nar es ti ra mien to al veo lar y ba ro trau ma El ob je ti vo de este tra -
ba jo es es tu diar el efec to del uso de va rios ni ve les de PPEF so bre el ba ro trau -
ma y de ter mi nar si exis te un ni vel de PPEF óp ti mo pro tec tor. Cua ren ta y ocho 
co ne jos New Ze land se di vi die ron en cua tro gru pos con PPEF es ta ble ci dos en
0, 4, 8 y 12 cmH2O, a ni ve les cre cien tes de vo lu men ins pi ra to rio (VI). Se uti li -
zó un mo de lo de pul mo nes de co ne jo ais la dos y per fun di dos con san gre (PC) o 
So lu ción Buf fer-Albú mi na (PA). Las pre pa ra cio nes ce lu la res con PPEF 0
cmH2O su frie ron rup tu ra a VI ele va dos (300cc), ob ser ván do se in cre men tos
sig ni fi ca ti vos de la Pap (Pre sión de ar te ria pul mo nar) y de la TFL (Tasa de fil -
tra ción de lí qui dos). Las pre pa ra cio nes con PPEF 8 y 12 cmH2O su frie ron rup -
tu ra a más ba jos VI (200cc y 150cc vs. 300cc res pec ti va men te). Las pre pa ra -
cio nes ce lu la res con PPEF 4 cmH2O al can za ron el VI más ele va do (400cc) con 
el me nor in cre men to de Pap y TFL. Las pre pa ra cio nes ace lu la res con PPEF 4,
8 y 12 su frie ron rup tu ra pul mo nar a me no res VI en com pa ra ción con las ce lu -
la res (300cc vs. 400cc; 100cc vs. 200cc y 100cc vs. 150cc res pec ti va men te),
de sa rro lla ron ma yor ede ma con Pap más baja. Se pudo con cluir que exis te
una PPEF óp ti ma que pro te ge con tra el ba ro trau ma, ex ce sos de PPEF, pue -
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den, por el con tra rio, ace le rar el de sa rro llo del mis mo. En la san gre po dría
exis tir al gún me dia dor que ate núa el daño pro duc to del ba ro trau ma.

Effect of using se ve ral le vels of Po si ti ve End-Expi ra tory Pres su re 
over ba ro trau ma’s in du ced lung in jury in a mo del of iso la ted 
and per fu sed rab bit lungs.
Invest Clín 2006; 47(1): 49 - 64

Key words: Pos i tive end-ex pi ra tory pres sure (PEEP), ventilatory in duced lung in -
jury (VILI), inspiratory vol ume (IV), barotrauma, acute re spi ra tory dis -
tress syn drome (ARDS), lung edema.

Ab stract. The use of Pos i tive end-ex pi ra tory pres sure (PEEP) as a strat -
egy of me chan i cal ven ti la tion of fers its ad van tages, such as im proved ox y gen a -
tion, with out caus ing al ve o lar overstretching and barotrauma. We aim to in -
ves ti gate the ef fect of sev eral lev els of PEEP on barotrauma and, whether an
op ti mal level of PEEP ex ists. Forty-eight New Zea land rab bits (2.5-3.5 kg)
were di vided into four groups with PEEP set tings of 0, 4, 8 and 12 cmH2O, at
in creas ing lev els of inspiratory vol ume (IV). This was done in blood perfused
rab bit lungs and in lungs perfused with a Buffer-Al bu min So lu tion. We ob -
served that lungs ven ti lated with PEEP 0 cmH2O suf fered pul mo nary rup ture
at high IV (300cc), with sig nif i cant in creases of Pap (Pul mo nary ar tery pres -
sure) and FFR (Fluid fil tra tion rate). Lungs ven ti lated with PEEP 8 and 12 suf -
fered pul mo nary rup ture at lower IV (200cc and 150cc vs. 300cc re spec tively)
On the other hand, lungs ven ti lated with PEEP 4 cmH2O reached the high est
IV (400cc), in ad di tion, they showed the low est el e va tions of Pap and FFR.
The acellular lungs ven ti lated with PEEP 4, 8 and 12 showed pul mo nary rup -
ture at lower IV when com pared with cel lu lar ones (300cc vs. 400cc: 100cc vs. 
200cc and 100cc vs. 150cc re spec tively). We con cluded that an op ti mal PEEP
ex ists, which pro tects against barotrauma, how ever, ex cess of PEEP could en -
hance its de vel op ment. The blood could con tain some me di a tors which at ten -
u ate the dam age in duced by barotrauma

Recibido: 04-04-2005. Aceptado: 13-11-2005.

INTRODUCCIÓN

La ven ti la ción me cá ni ca es una te ra pia 
de apo yo fun da men tal para los pa cien tes
crí ti cos aque ja dos de in su fi cien cia res pi ra -
to ria (1), ra zón por la cual los me ca nis mos
que in du cen una le sión pul mo nar por ven ti -
la ción (LPIV) han sido am plia men te es tu -
dia dos. Los fac to res de pen dien tes del hués -

ped, ta les como: la in ma du rez es truc tu ral
del pul món y de la pa red to rá xi ca, la de fi -
cien cia del sur fac tan te, las de fen sas dis mi -
nui das del hués ped, la en fer me dad pul mo -
nar pree xis ten te y los fac to res de pen dien te
de ven ti la ción, como son: la pre sión de in -
fla ción exa ge ra da o la pre sión me dia de las
vías aé reas, y los di fe ren tes pa tro nes de ven -
ti la ción, así como la frac ción de oxí ge no
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ins pi ra do y el vo lu men ins pi ra to rio (VI) aso -
cia do o no a la pre sión po si ti va es pi ra to ria
fi nal (PPEF) han sido in vo lu cra dos en la fi -
sio pa to lo gía de la LPIV(3). La PPEF y el VI
son fac to res que pue den ser fá cil men te re -
gu la dos en la uni dad de cui da dos in ten si vos 
y te ner efec tos be ne fi cio sos o per ju di cia les
en de ter mi na das cir cuns tan cias, por lo que
cons ti tu yen, en con se cuen cia, los as pec tos
prin ci pa les de nues tro es tu dio.

En re la ción a la PPEF, se han es tu dia -
do di ver sos pa tro nes de ven ti la ción a ob je to 
de pro du cir me nos LPIV, to mán do se en
cuen ta sus be ne fi cios y des ven ta jas. Del
lado de sus be ne fi cios, se pue de men cio nar
que pro mue ve el re clu ta mien to al veo lar
(4), re du ce el vo lu men de cie rre y au men ta
la aper tu ra de las uni da des dís ta les del pul -
món, re du cien do así el es trés del te ji do pul -
mo nar (5); de esta ma ne ra dis mi nu ye el tra -
ba jo res pi ra to rio (6), me jo ra el in ter cam bio 
de ga ses (7-12) me dian te un in cre men to de 
la ca pa ci dad fun cio nal re si dual (6, 13) y
dis mi nu ye el cor to cir cui to in tra pul mo nar
(14), in flan do los es pa cios aé reos pre via -
men te inun da dos y/o co lap sa dos (9). Ade -
más, re dis tri bu ye el ex ce so de lí qui do al veo -
lar en el es pa cio pe ri vas cu lar, eli mi nan do
así en úl ti ma ins tan cia el obs tácu lo a la
trans fe ren cia del oxí ge no al veo lar (15);
tam bién dis mi nu ye la for ma ción de mem -
bra na hia li na en pul mo nes con de fi cien cia
de sur fac tan te pul mo nar (10).

Las com pli ca cio nes aso cia das con su
uti li za ción son: de pre sión cir cu la to ria (12), 
dis mi nu ción del gas to car día co al in cre -
men tar se la pre sión in tra to rá xi ca y dis mi -
nuir el re tor no ve no so (5, 9, 16) e in cre -
men to de la pre sión in tra cra neal, ade más
de oca sio nar, ba ro trau ma pul mo nar, ob je to 
de es tu dio de este tra ba jo (6). Esta úl ti ma
com pli ca ción pro du ce ma ni fes ta cio nes ta -
les como neu mo me dias ti no, lo cual se ob -
ser vó ini cial men te en el 70% de los pa cien -
tes es tu dia dos por Gam mon y col. (17). De
es tos pa cien tes con neu mo me dias ti no ini -

cial, el 42% de sa rro lló neu mo tó rax; otros
sig nos clí ni cos en con tra dos fue ron: en fi se -
ma sub cu tá neo, neu mo pe ri to neo, en fi se ma
in ters ti cial pul mo nar, em bo lis mo aé reo (2,
11, 18, 19) y ede ma pul mo nar (14, 20). Bá -
si ca men te to dos y cada uno de los an te rio -
res me ca nis mos fi sio pa to ló gi cos cons ti tu -
yen lo que de fi ne el ba ro trau ma. A fin de
po der uti li zar sus ven ta jas y cau sar el mí ni -
mo de le sión, es im por tan te co no cer los
me ca nis mos fi sio pa tó lo gi cos y de qué for ma 
y a qué ni vel se pro du ce el daño.

El rol que de sem pe ñan los me dia do res
in fla ma to rios en la etio lo gía de la LPIV ha
to ma do un gran auge en los úl ti mos años,
des de 1998 cuan do por pri me ra vez se uti li -
zó el ter mi no Bio trau ma (21, 22) para re fe -
rir se a la li be ra ción de me dia do res y el daño 
bio quí mi co sub si guien te aso cia do a la ven ti -
la ción me cá ni ca, mu chas in ves ti ga cio nes
han es tu dia do el rol de di chos me dia do res
en su fi sio pa to lo gía. Las es tra te gias de ven -
ti la ción me cá ni ca da ñi nas, aque llas que
per mi ten de ma ne ra re pe ti ti va el ci clo dis -
ten sión/co lap so pul mo nar (uso de 0 de
PPEF y alta fre cuen cia res pi ra to ria), el tam -
bién lla ma do Ate lec trau ma (1) o que fa vo -
rez can la so bre dis ten sión pul mo nar (uso de 
vo lú me nes co rrien tes ele va dos), el tam bién
lla ma do Vo lu trau ma (23) pue den es ti mu lar
la li be ra ción de ci to qui nas proin fla ma to rias 
(23).

En la ac tua li dad, no se pue de ex pli car
la fi sio pa to lo gía del ba ro trau ma úni ca men -
te en fun ción del efec to me cá ni co del mis -
mo so bre la mem bra na al veo lar y ca pi lar, e
ig no rar el rol de los me dia do res in fla ma to -
rios, por ello gana cada día más adep tos el
ter mi no bio trau ma. Exis ten cua tro prin ci -
pa les me ca nis mos que ex pli can la pro duc -
ción del bio trau ma: 1) La ven ti la ción con
al tos vo lú me nes y PPEF de 0 cm H2O pue de 
cau sar daño por stress en las mem bra nas
plas má ti cas epi te lia les y en do te lia les, lo
cual in du ce ne cro sis y sub si guien te li be ra -
ción de me dia do res pre for ma dos y re clu ta -
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mien to de nue vas cé lu las in fla ma to rias que
per pe túen la res pues ta, 2) La so lu ción de
con ti nui dad de la mem bra na al veo lo-ca pi lar 
trae como con se cuen cia la pér di da de la
com par ta men ta li za ción y con se cuen te men -
te se fa vo re ce la di fu sión de di chos me dia -
do res y agen tes bac te ria nos a la cir cu la ción 
sis té mi ca, 3) Estra te gias de ven ti la ción me -
nos da ñi nas, que no cau sen vo lu trau ma,
pue den de sen ca de nar la li be ra ción de me -
dia do res, pre su mi ble men te, a tra vés de la
ac ti va ción de vías in du ci das por se ña les de
es ti ra mien to (Me ca no trans duc ción) y 4) La 
ven ti la ción con pre sión po si ti va pro du ce el
au men to en la pre sión del le cho vas cu lar
pul mo nar con con se cuen te es ti ra mien to de
las cé lu las en do te lia les, lo cual se sabe, es
un es ti mu lo para la ac ti va ción de las mis -
mas. (24, 25) No obs tan te, mu chas in con -
sis ten cias exis ten res pec to a la li be ra ción
de ci to qui nas du ran te la LPIV en mo de los
ex pe ri men ta les, por lo que nue vas in ves ti ga -
cio nes se re quie ren para acla rar el rol de la
in fla ma ción en el ba ro trau ma (23).

La exis ten cia de una PPEF óp ti ma ya
ha sido es tu dia da en hu ma nos, Suh y col.
(24) de mos tra ron que en pa cien tes con
daño pul mo nar agu do, la me jor es tra te gia
es uti li zar la PPEF más baja que per mi ta ga -
ran ti zar la me jor pre sión ar te rial de oxi ge -
no y dis ten si bi li dad pul mo nar sin cau sar ba -
ro trau ma. Con res pec to al uso de mo de los
ani ma les, Va len za y col. (26) de mos tra ron
la exis ten cia de una PPEF óp ti ma pro tec to -
ra en su mo de lo de LPIV en ra tas, la cual
per mi tía ate nuar la pro gre sión del daño en
di cho tipo de in ju ria pul mo nar; sin em bar -
go, di cho es tu dio no eva luó el efec to del
uso de PPEF su pe rio res al va lor “óp ti mo” y
el he cho de que no se ob ser va ra ede ma ni
en los gru po con PPEF óp ti ma ni en los gru -
pos con PPEF sub óp ti ma pone en duda la
ver da de ra exis ten cia de la LPIV, dado que el 
ede ma pul mo nar es una de sus ma ni fes ta -
cio nes car di na les. En este sen ti do, ob ser va -
cio nes aún no pu bli ca das por nues tra sec -

ción (Cres po y col.), en don de se uti li zó un
mo de lo de ba ro trau ma in du ci do en pul mo -
nes ais la dos y per fun di dos de co ne jo, en el
cual se com pa ró el uso de PPEF de 0 y 2
cmH2O en LPIV, se de mos tró que el daño
pul mo nar se ate nua ba con el uso de PPEF 2 
cmH2O y no con PPEF 0 cmH2O, no obs tan -
te, en di cho es tu dio no se eva luó el efec to
de ni ve les de PPEF más ele va dos.

Por con si guien te, los ob je ti vos del pre -
sen te es tu dio son 1) es tu diar el efec to del
in cre men to de la PPEF en un mo de lo de ba -
ro trau ma, 2) de ter mi nar si exis te una PPEF 
óp ti ma que afec te el de sen la ce fi sio pa to ló -
gi co del ba ro trau ma y 3) com pa rar el efec to 
de la uti li za ción de una so lu ción ce lu lar vs.
una ace lu lar y de ter mi nar si po see al gu na
con se cuen cia so bre el daño pul mo nar in du -
ci do por ven ti la ción con al tos vo lú me nes
co rrien tes.

MATERIALES Y MÉTODOS

La in ves ti ga ción se lle vo a cabo en la
Sec ción de Fi sio lo gía Res pi ra to ria, ads cri ta
al Insti tu to de Me di ci na Expe ri men tal de la
Uni ver si dad Cen tral de Ve ne zue la. El di se ño 
de es tu dio em plea do fue ex pe ri men tal, con -
tro la do, ran do mi za do, con una du ra ción de
dos años, com pren di dos en tre Ju nio del
2001 has ta Mayo del 2003.

Cua ren ta y ocho co ne jos de raza New
Ze land (n = 48) con pe sos en tre 2.5 y 3.5 Kg 
fue ron anes te sia dos de for ma in tra pe ri to neal
con pen to bar bi tal só di co (30-40 mg/kg). El
mé to do uti li za do en la pre pa ra ción de pul -
mo nes ais la dos y per fun di dos ha sido des cri -
to an te rior men te por Sán chez de León y
col. (27-31).

Extracción del bloque corazón-pulmón
Se prac ti có una tra queos to mía y los

pul mo nes fue ron ven ti la dos me cá ni ca men te 
por una bom ba de pis tón (Har vard Res pi ra -
tory Pump, Mi llis, MA) a un VI cons tan te de 
10-15 mL/kg. Se prac ti có una es ter no to mía 
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me dia y se in yec ta ron 2 mL de he pa ri na
(1000 IU/mL) en el ven trícu lo de re cho a
tra vés de una cá nu la. Dos mi nu tos más tar -
de el ani mal fue exan gui na do a tra vés de la
mis ma cá nu la. El co ra zón y los pul mo nes
fue ron rá pi da men te re mo vi dos con un ma -
ne jo mí ni mo.

Preparación de las soluciones de perfusión
Se es ta ble cie ron dos cir cui tos di fe ren -

tes de per fu sión; uno de ellos fue lle na do
con san gre (gru po ce lu lar-PC) y el otro fue
lle na do con una so lu ción buf fer-al bú mi na
(gru po ace lu lar-PA). Para el gru po ce lu lar
(PC) el vo lu men de san gre ob te ni do fue en
pro me dio 100 mL, el cual se in cre men tó a
200 mL uti li zan do so lu ción 0.9% NaCI y so -
lu ción de dex tran en la mis ma pro por ción
(1:1) y para el gru po ace lu lar (PA) se uti li -
za ron 200 mL de una so lu ción Buf fer, la
cual con tie ne: 135.5 mM Na+, 119.1 mM
Cl-, 25 mM HCO3-, 4.1 mM K+, 2.8 mM de
Mg+, 2.5 mM Ca++, 0.8 mM SO4-, 8.3 mM
glu co sa y 3% al bú mi na bo vi na con una os -
mo la ri dad de 300 mM. A am bas so lu cio nes
se les mi dió la vis co si dad, con un vis co sí me -
tro de Ostwald, y la pre sión on có ti ca (des -
cri to an te rior men te en Sán chez de León, R
(27)), ob te nién do se que tan to la so lu ción
ce lu lar como la ace lu lar pre sen ta ban la mis -
ma vis co si dad. (So lu ción Ce lu lar: 0,56 Pois -
se y So lu ción Ace lu lar: 0,56 Pois se) y la
mis ma pre sión on có ti ca (So lu ción ce lu lar:
23 cmH2O y So lu ción Ace lu lar: 23 cmH2O).

Preparación del modelo de pulmones
 aislados y perfundidos

Se in ser tó una cá nu la de per fu sión de
si lás tix en la ar te ria pul mo nar a tra vés del
ven trícu lo de re cho y una se gun da cá nu la se 
in ser tó en la au rí cu la iz quier da a tra vés del
ven trícu lo iz quier do. Se uti li zó una li ga du ra 
para sus pen der la pre pa ra ción en un trans -
duc tor (For ce Dis pla ce ment Trans du cer
FT03, Grass Instru ment Com pany, Quin ce,
MA) den tro de una caja Pers pex, la cual se

man tu vo a una tem pe ra tu ra y hu me dad
ade cua das.

Se prac ti ca ron me di das de los cam bios 
de peso en tiem po en las pre pa ra cio nes a
ob je to de cal cu lar la tasa de fil tra ción de lí -
qui dos (TFL) me dian te el mé to do iso gra vi -
mé tri co (Ven nard y Street, 1961 (32);
Stree ter y Wylie, 1975 (33)). Se co lo ca ron
to das las co ne xio nes ho ri zon ta les al ven ti la -
dor y el cir cui to de per fu sión a tra vés de
uno de los la dos de la caja, con el ob je to de
que el peso trans mi ti do a la pre pa ra ción
per ma ne cie ra cons tan te, pese a que ocu -
rrie ra un pe que ño des pla za mien to ver ti cal
re sul tan te de un cam bio en el peso pul mo -
nar. La pre sión ar te rial pul mo nar me dia
(Pap) y la pre sión me dia de la au rí cu la iz -
quier da (Pai) fue ron me di das me dian te ca -
té te res muy fi nos los cua les se in ser ta ron a
tra vés de la cá nu la de per fu sión has ta lo -
grar que las pun tas al can za ran el fi nal de la
cá nu la. Tan to la pre sión vas cu lar (Pap y
Pai) como de la vía aé rea (Pva) fue ron me -
di das con trans duc to res de pre sión (Physio -
lo gi cal Pres su re Trans du cer, P231, Gould,
CA), re gis tra das en un po lí gra fo (Grass
Instru ment Mo del 79 Poly graph, Quincy,
MA) jun to con los cam bios en el peso pul -
mo nar.

La re fe ren cia cero para la pre sión vas -
cu lar fue la au rí cu la iz quier da y to dos los
trans duc to res fue ron cons tan te men te ca li -
bra dos to man do como re fe ren cia a un ma -
nó me tro de agua. Dado que los pul mo nes
se sus pen die ron de for ma ver ti cal, los ápi -
ces se ubi ca ron apro xi ma da men te a ni vel de 
la au rí cu la y la por ción dia frag má ti ca 8 cm
más baja. Por lo tan to los pul mo nes siem -
pre es tu vie ron en Zona 3 de West (33).

La per fu sión fue prac ti ca da me dian te
una bom ba pe ris tál ti ca oclu si va (tipo MHRE 
200, Wat son-Mar low Li mi ted, Corn wall,
UK) ini cia da a los 10 min de co men za da la
exan gui na ción. El vo lu men de per fu sión fue 
in cre men ta do gra dual men te en el trans cur -
so de los pri me ros 10-15 min, has ta que la
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Pap al can zó los 13-18 cmH2O. Esto re sul tó
en un flu jo san guí neo ini cial de apro xi ma -
da men te 70-80 mL/min. La os ci la ción oca -
sio na da por la bom ba se mi ni mi zó di ri gien -
do el flu jo a tra vés de una cá ma ra de amor -
ti gua ción, la cual, es ta ba ro dea da por agua
man te ni da a 37°C (Fig. 1). La tem pe ra tu ra
del per fu sa do se man tu vo con tro la da me -
dian te un ter mó me tro eléc tri co en la lí nea
ar te rial pul mo nar.

Estrategias de ventilación
La ven ti la ción se ob tu vo me dian te un

ven ti la dor de bom ba a pis tón, pre via men te
uti li za do para la ven ti la ción una vez prac ti -
ca da la tra queos to mía, agre gan do 2 cmH2O 
de PPEF y a una fre cuen cia res pi ra to ria
cons tan te (16 res pi ra cio nes/mi nu to), el
pul món se ven ti ló con una mez cla de 5% de
CO2 en aire. Tras la es ta bi li za ción de la pre -
pa ra ción, cada gru po de pul mo nes de co ne -
jo fue so me ti do a un VI cre cien te cada 10
mi nu tos has ta que se pro du je ra rup tu ra del
pul món. Se apli ca ron di fe ren tes ni ve les de
PPEF en las PC y PA (0, 4, 8 y 12 cmH2O).

Criterios de inclusión
Pre vio a la in tro duc ción de to das las

pre pa ra cio nes en nues tro pro to co lo, és tas

fue ron es ta bi li za das con for me a los si guien -
tes cri te rios de in clu sión: 1.- Esta do iso gra -
vi mé tri co (sin cam bio en la TFL); 2.- Flu jo
san guí neo en tre 70 y 80 mL/min con Pap
en tre 12-18 cmH2O, una Pai de +3 a –5
cmH2O, una Pva en tre 7-12 cmH2O; y
3.- Ga ses en san gre de pO2 en tre 80-120
mmHg, pCO2 en tre 35-45 mmHg y un pH
en tre 7,35 y 7,45.

Protocolo
Se uti li za ron 48 co ne jos, los cua les,

fue ron di vi di dos en dos gru pos: 1) Gru po
ce lu lar (PC): PPEF 0 cmH2O (n = 6), PPEF
4 cmH2O (n = 6), PPEF 8 cmH2O (n = 6),
PPEF 12 cmH2O (n = 6). 2) Gru po Ace lu -
lar: (PA): PPEF 0 cmH2O (n = 6), PPEF 4
cmH2O (n = 6), PPEF 8 cmH2O (n = 6),
PPEF 12 cmH2O (n = 6).

Cada pre pa ra ción fue ven ti la da con VI
cre cien te (50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 y 
400 cc) has ta evi den ciar se el de sa rro llo de
ba ro trau ma, lo cual in clu ye: 1.- Ede ma fran co 
(in cre men to en la TFL > o igual a 1 g/min
para nues tra pre pa ra ción) y/o 2.- Rup tu ra
pul mo nar (Pér di da de lí qui do a tra vés de las 
pa re des pul mo na res ob ser va do ma cros có pi -
ca men te y tra za do errá ti co en la TFL a ni vel 
del po lí gra fo).
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Fig. 1. Dia gra ma sim pli fi ca do de la pre pa ra ción de pul mo nes ais la dos y per fun di dos de conejo.



Este pro to co lo fue apro ba do por el Co -
mi té de Éti ca del Insti tu to de Me di ci na
Expe ri men tal – UCV, cum plién do se to das
las exi gen cias res pec to al uso de ani ma les
en mo de los de in ves ti ga ción.

Métodos estadísticos
Los da tos se ex pre san por me dio de ta -

blas y grá fi cas, como me dias con sus des via -
cio nes es tán dar. Para la com pa ra ción en tre
gru pos se uti li zó la prue ba no pa ra mé tri ca
U de Mann-Whit ney, con un in ter va lo de
con fian za del 95%, se con si de ró es ta dís ti ca -
men te sig ni fi ca ti vo una p < 0.05.

RESULTADOS

Efectos del incremento del VI a diferentes
niveles de PPEF en la TFL y la Pap
en las preparaciones celulares

Tan to el VI en el cual ocu rrió la rup tu -
ra pul mo nar (Ta bla I), como la TFL y la Pap 
al can za da en las PC (Ta bla II) y en las PA
(Ta bla III) va ria ron de pen dien do del ni vel
de la PPEF uti li za do du ran te la ven ti la ción
de las pre pa ra cio nes.

Los pul mo nes ven ti la dos con una PPEF 
de 0 cmH2O su frie ron rup tu ra a un alto VI,
al can zan do va lo res de rup tu ra de 300 cc.
Con co mi tan te men te se evi den cia ron in cre -
men tos sig ni fi ca ti vos en la Pap y en la TFL
(p < 0,05) cuan do se com pa ró con el gru po 

PPEF 4 cmH2O. Aque llos ven ti la dos con
PPEF de 4 cmH2O no sólo al can za ron un VI
ele va do (400cc) sino que fue ron tam bién
aque llos que de sa rro lla ron me nos ede ma
(TFL = 0,89 ± 0,07 g/min vs. 2,55 ± 0,06;
2,95 ± 0,13; 3,13 ± 0,21 g/min para el
gru po ce lu lar con PPEF 4, 0, 8 y 12 cmH2O
res pec ti va men te con una p < 0,05 ) y en
los cua les la Pap fue más baja (PapPPEF4 =
37 ± 0,9 cmH2O vs PapPPEF0 = 40,25 ±
5,73 cmH2O, PapPPEF8 = 68,66 ± 0,92
cmH2O, PapPPEF12 = 76 ± 1,4 cmH2O para el 
gru po ce lu lar; con una p < 0,05 cuan do se
com pa ró PPEF4 cmH2O con PPEF 8 y 12
cmH2O). Los pul mo nes ven ti la dos con una
PPEF de 8 cmH2O al can za ron VI más ba jos
(200 cc), de sa rro lla ron ma yor ede ma pul mo -
nar e in cre men tos es ta dís ti ca men te ma yo res
de la Pap, si se com pa ra con aque llos ven ti la -
dos con PPEF de 4 cmH2O (p < 0,05). Fi nal -
men te, las pre pa ra cio nes so me ti das a una
PPEF de 12 cmH2O, fue ron el gru po que al -
can zó el VI más bajo (150 cc) y, adi cio nal -
men te, fue el gru po con ni ve les más al tos de
TFL y de Pap, di fe ren cia es ta dís ti ca men te sig -
ni fi ca ti va (p < 0,05) cuan do se com pa ró con
PPEF 4 (Ta bla II). La Fig. 2 re su me la evo lu -
ción de la TFL a me di da que se au men tó el VI 
y a los di fe ren tes ni ve les de PPEF en las PC.

No se ob ser va ron di fe ren cias es ta dís ti -
ca men te sig ni fi ca ti vas ni en los va lo res de la
Pai ni en la Pva en tre nin gu no de los gru pos.
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TABLA I
PRO ME DIO DE LOS VO LÚ ME NES INSPI RA TO RIOS (VI) EN LOS CUA LES OCU RRE RUP TU RA

PUL MO NAR TAN TO EN LOS GRU POS CE LU LA RES COMO ACE LU LA RES
Y A DI FE REN TES NI VE LES DE PPEF

PPEF (cmH2O) IV (cc) de ruptura pulmonar

Grupo Celular
(n = 24)

Grupo Acelular
(n = 24)

 0 300 300

 4 400 300

8 200 100

12 150 100
PPEF: Pre sión po si ti va es pi ra to ria fi nal.    VI: Vo lu men ins pi ra to rio.
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Diferencias en tre los grupos celulares
y acelulares

Las pre pa ra cio nes ace lu la res de sa rro -
llaron ma yor ede ma pul mo nar y la rup tu ra
pul mo nar ocu rrió más pre coz men te en
com pa ra ción con las pre pa ra cio nes ce lu la -
res. La TFL y la Pap re sul ta ron con si de ra -
ble men te di fe ren tes cuan do se com pa ró las
PA y las PC en los di fe ren tes ni ve les de
PPEF uti li za dos. En las pre pa ra cio nes ace lu -
la res ven ti la das con una PPEF de 4 cmH2O,
la rup tu ra pul mo nar fue más pre coz (300cc 
para las PA vs. 400cc para las PC), la TFL
re sul tó más alta y se pro du jo un ede ma pul -
mo nar no ta ble men te ma yor, y de evo lu ción
más rá pi da, en com pa ra ción con las PC
(Fig. 3). En las pre pa ra cio nes ace lu la res
ven ti la das con PPEF 0, 8 y 12 cmH2O las di -
fe ren cias en con tra das re sul ta ron tam bién
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vas (Ta blas II y
III). Sin em bar go, en el gru po ace lu lar no
se evi den ció in cre men tos sig ni fi ca ti vos de
la Pap, a pe sar de de sa rro llar ede ma pul mo -
nar, in clu si ve, fue sig ni fi ca ti va men te me nor 
(p < 0,05) cuan do se com pa ró con el gru po 
ce lu lar (Ta bla II y III).

No se ob ser va ron di fe ren cias sig ni fi ca -
ti vas ni en los va lo res de la Pai ni de la Pva
en tre nin gu no de los gru pos (p > 0,05).

DISCUSIÓN

En este es tu dio se pue de apre ciar, en
pri mer lu gar, el efec to del uso de va rios ni -
ve les de PPEF (0, 4, 8 y 12 cmH2O) a ni ve -
les cre cien tes de VI y, en se gun do lu gar, la
di fe ren cia exis ten te en tre dos gru pos prin -
ci pa les: el gru po ce lu lar y el gru po ace lu lar.

Los re sul ta dos de mues tran que el me -
ca nis mo de la LPIV es esen cial men te me cá -
ni co y muy pro ba ble men te pro du ci do por
un au men to de per mea bi li dad ca pi lar in du -
ci do por el es ti ra mien to ti su lar, al me nos
ini cial men te, y que la PPEF ejer ce un efec to 
pro tec tor so bre el ba ro trau ma, sin em bar -
go, no to dos los va lo res de PPEF ejer cen di -
cho efec to pro tec tor. Para este es tu dio ex -
pe ri men tal la PPEF óp ti ma fue de 4 cmH2O, 
ya que, con 0 cmH2O de PPEF no se evi den -
ció nin gún efec to pro tec tor y, por el con tra -
rio, va lo res ele va dos de PPEF fa vo re cie ron
el de sa rro llo de LPIV. Las re sul ta dos ob te ni -
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Fig. 2. Vo lu men Inspi ra to rio vs. Tasa de fil tra ción de lí qui do en las pre pa ra cio nes ce lu la res en los di -
fe ren tes niveles de PPEF.



dos por Cres po y col. (data aún no pu bli ca -
da) ya ha bían de mos tra do el rol pro tec tor
de la PPEF en el ba ro trau ma, usan do 2
cmH2O de PPEF, sin em bar go, di cho es tu -
dio no eva luó el po si ble efec to de le té reo del 
uso de PPEF ele va da.

Por otra par te, va rios es tu dios en ani -
ma les ex pe ri men ta les, ya de mos tra ron que
du ran te la ven ti la ción pul mo nar sin PPEF
se pro du ce de te rio ro de la fun ción pul mo -
nar (12, 34-38), evi den cián do se que la mis -
ma pue de pro vo car: in fla ma ción, he mo rra -
gia, le sión epi te lial y en do te lial y for ma ción 
de mem bra na hia li na, así como de pósi to de
re si duos ne cró ti cos en las vías aé reas dís ta -
les, con la con se cuen te men te caí da en la
dis ten si bi li dad pul mo nar (39).

La di fe ren cia prin ci pal en tre las PC y
las PA ra di ca en el VI en el cual los pul mo -
nes su fren rup tu ra y en el ni vel en el cual
al can zan una TFL sig ni fi can te, y por con si -
guien te ede ma pul mo nar. En las PA la rup -
tu ra pul mo nar ocu rre más pre coz men te y a
VI más ba jos en com pa ra ción con las PC, lo
que su gie re que las pri me ras su fren ba ro -
trau ma más tem pra na men te; di cho ha llaz -

go in di ca que las PC no sólo al can zan un VI
más alto, sino que tam bién de sa rro llan me -
nos ede ma, a pe sar de pre sen tar ma yo res
ele va cio nes de la Pap, con tra ria men te, un
ede ma pul mo nar más im por tan te (cuan ti fi -
ca do por me dio de la TFL) se evi den ció en
las PA.

A ob je to de ex pli car el ma yor in cre -
men to de la Pap en las PC se ana li zó la vis -
co si dad, cuya va ria ción pue de al te rar la re -
sis ten cia del le cho ca pi lar, y la re sis ten cia
ar te rio lar. La vis co si dad se man tu vo igual
en am bos gru pos (0,56 Pois se). En cuan to a 
la re sis ten cia ini cial del le cho vas cu lar pul -
mo nar, se pue de es ta ble cer, en fun ción a la
Ley de Poi seui lle, que tam bién fue la mis ma 
en am bos gru pos, ya que, el flu jo san guí neo 
ini cial fue el mis mo tan to en las PC como
en las PA (80 mL/min) y to das las pre pa ra -
cio nes ini cia ron con una Pap y Pai com pa ra -
ble. Se ha de mos tra do que el in cre men to
del flu jo san guí neo con tri bu ye a la LPIV
(40).

En con se cuen cia, el in cre men to de la
Pap en las PC no se debe, ni a la vis co si dad
ni a una ma yor re sis ten cia ar te rio lar. El he -
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cho de que se ob ser ve un im por tan te ede ma 
pul mo nar en las PA en au sen cia de Hi per -
ten sión Pul mo nar, per mi te pre su mir que di -
cho ede ma no esta me dia do por una ele va -
ción de la Pre sión Hi dros tá ti ca Ca pi lar, sino 
que en él par ti ci pan otros me ca nis mos
como po dría ser el au men to de la per mea bi -
li dad ca pi lar pro duc to de so lu cio nes de con -
ti nui dad en la mem bra na al veo lo-ca pi lar
como con se cuen cia del ba ro trau ma (40) y
la con se cuen te li be ra ción de me dia do res
“in fla ma to rios”, al gu nos de ellos po si ble -
men te va so cons tric to res. En con se cuen cia,
es un au men to de la per mea bi li dad ca pi lar
y no de la pre sión hi dros tá ti ca ca pi lar, lo
cual po dría es tar de sen ca de nan do el ede ma 
ob ser va do (22, 38).

Lo an te rior, es una ex pli ca ción ra zo na -
ble al he cho de que se ob ser ve hi per ten sión 
pul mo nar en las PC y no en las PA. La fal ta
de di chos me dia do res “va so cons tric to res”
en las PA po dría ex pli car la au sen cia de hi -
per ten sión pul mo nar en es tas úl ti mas. En
este mis mo sen ti do, una dis mi nu ción en la
pre sión on có ti ca, tam po co pue de ex pli car
el ede ma más se ve ro que se ob ser vó en las
PA, ya que, di cho va lor fue el mis mo tan to
en los per fu sa dos ce lu la res como en los ace -
lu la res (23 cmH2O).

Los re sul ta dos no sólo su gie ren que
pre do mi na un me ca nis mo me cá ni co, lo
cual re fuer za la teo ría de le sión por es ti ra -
mien to, sino tam bién la po si ble pre sen cia
de un me dia dor quí mi co en con tra do en la
san gre, el cual pu die se even tual men te ejer -
cer un efec to pro tec tor so bre el ba ro trau ma. 
En ese sen ti do, un es tu dio rea li za do en ra -
tas trans gé ni cas que so breex pre sa ron ci to -
qui nas es pe cí fi cas, IL-6 y IL-11, de mos tró
que di chas ci to qui nas ejer cen una pro tec -
ción con tra la le sión pul mo nar in du ci da por 
hi pe ro xia, di cho efec to pro tec tor fue aso -
cia do a una dis mi nu ción en la per mea bi li -
dad vas cu lar de las mem bra nas de las cé lu -
las en do te lia les y por ende, una dis mi nu -
ción de la fil tra ción de pro teí nas des de los

ca pi la res al veo la res (41) Tam bién se han
des cri to a las acua po ri nas como fac to res
que po drían ejer cer un efec to pro tec tor en
la LPIV (42).

Di cho plan tea mien to se fun da men ta
en el he cho de que las PC no sólo al can za -
ron un VI mu cho más alto y su frie ron una
rup tu ra más tar día que las PA, sino que
tam bién, de sa rro lla ron me nos ede ma
(Fig. 2 y Fig. 3). Por con si guien te, es in dis -
pen sa ble rea li zar fu tu ras in ves ti ga cio nes en 
el es tu dio de es tos pro ba bles “me dia do res
pro tec to res del ba ro trau ma” en con tra dos
en la san gre, los cua les po drían even tual -
men te de sem pe ñar un pa pel fun da men tal y
te ner im pli ca cio nes clí ni cas pro me te do ras.
El ba lan ce en tre me dia do res proin fla ma to -
rios y an tiin fla ma to rios es, pro ba ble men te,
lo que even tual men te ha brá de de ter mi nar
la le sión o la pro tec ción de la pre pa ra ción.

Ello con tra di ce el he cho de que mu -
chos de los me dia do res in fla ma to rios, ta les
como el FNT-alp ha, el fac tor ac ti va dor de
pla que tas (PAF), el trom bo xa no (TX) B2, la 
6 keto-pros ta glan di na (PG ) F1 alp ha, IL-1,
IL-8 y la ma triz de la me ta lo pro tei na sa
(MMP) (43-48) han sido in vo lu cra dos en la
le sión pul mo nar. Ta ka ta y col. (43) de mos -
tra ron que la ac ti va ción de los ma cró fa gos
al veo la res y la pro duc ción de las ci to qui nas
pro-in fla ma to rias po drían ju gar un pa pel
pre pon de ran te en los es ta dios ini cia les de
la LPIV y hoy en día se sabe que la so bre -
ven ti la ción ha de mos tra do pro vo car el de -
sen ca de na mien to de res pues tas in fla ma to -
rias tem pra nas (49). Algu nos de los me ca -
nis mos des cri tos in vo lu cran a los ca na les de 
ca tión ac ti va dos por el es ti ra mien to en do te -
lial, los cua les pue den tam bién ini ciar una
res pues ta ce lu lar pro du ci da por una le sión
me cá ni ca (50).

En el pre sen te mo de lo ex pe ri men tal se 
pudo es tu diar in di vi dual men te el me ca nis -
mo de le sión pul mo nar sin daño pre vio, ya
que, se uti li za ron pul mo nes nor ma les y se
in du jo pro gre si va men te el ba ro trau ma
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mien tras se in cre men ta ba el VI. Con tra ria -
men te a la ma yo ría de los es tu dios, en los
que el me ca nis mo de la le sión pul mo nar se
es tu dia en pa cien tes que pre sen tan Sín dro -
me de Di fi cul tad Res pi ra to ria Aguda
(SDRA), el cual, clí ni ca men te no pue de dis -
tin guir se de la LPIV (51), los pul mo nes con 
los que se tra ba jó en este es tu dio, no pre -
sen ta ban nin gu na pa to lo gía pre via. En con -
se cuen cia, en este mo de lo ad quie re más
peso el he cho de que pre do mi ne el es ti ra -
mien to como me ca nis mo in duc tor de la le -
sión pul mo nar, al me nos ini cial men te, du -
ran te la ven ti la ción me cá ni ca.

En lo que res pec ta a si es un me ca nis -
mo de pre sión o de vo lu men lo que pro du ce 
el daño ob ser va do en el ba ro trau ma, en los
re sul ta dos se pudo apre ciar que a los mis -
mos ni ve les de PPEF y a VI cre cien te, la
rup tu ra y la for ma ción de ede ma se in cre -
men ta (Fig. 2 y Fig. 3) más con el vo lu men
al can za do que con la pre sión ob te ni da al
apli car ese vo lu men, su gi rien do así que el
prin ci pal efec to del daño se debe al vo lu -
trau ma más que al ba ro trau ma per se (1,
14). De he cho, el uso de VI más bajo po dría 
re du cir un es ti ra mien to del pul món que
pro duz ca le sión (5, 7, 42, 51-55) y por ende 
de ten dría la li be ra ción de me dia do res in fla -
ma to rios (56).

La ma yo ría de los es tu dios se han prac -
ti ca do en pul mo nes con le sio nes agu das en
los cua les coe xis ten uni da des de pul món re -
clu ta bles, con uni da des to tal men te con so li -
da das y to tal men te ven ti la das (57); es por
ello que los al tos ni ve les de PPEF au men tan 
la po si bi li dad de un ba ro trau ma más tem -
pra no (58).

La PPEF ideal es por ende di fí cil de de -
fi nir y de be ría ser in di vi dua li za da. El en fo -
que que la ma yo ría de los clí ni cos han adop -
ta do es el de uti li zar la mí ni ma PPEF ne ce -
sa ria para lo grar una oxi ge na ción ar te rial
sa tis fac to ria, a una frac ción ins pi ra to ria de
oxí ge no que pa rez ca tan se gu ra como la
PPEF (12).

En con clu sión, la PPEF ejer ce un efec -
to pro tec tor so bre el ba ro trau ma, al me nos
ini cial men te, cons ti tu yen do un me ca nis mo
me cá ni co que jue ga un pa pel im por tan te en 
la pro tec ción con tra el mis mo. No obs tan te, 
exis te una PPEF óp ti ma en la cual se evi -
den cia di cho efec to, ya que, el uso de PPEF
ele va da (más de 4 cmH2O para este es tu -
dio), fa vo re ce el so brees ti ra mien to al veo lar
y, fi nal men te, se con vier te en un fac tor me -
cá ni co fa ci li ta dor del ba ro trau ma. Por otra
par te, no uti li zar PPEF, in du ce ate lec trau -
ma e, igual men te, fa vo re ce el de sa rro llo del 
daño pul mo nar in du ci do por ven ti la ción
me cá ni ca.

El he cho de que se haya en con tra do di -
fe ren cias sig ni fi ca ti vas en el de sa rro llo del
ba ro trau ma, en tre las pre pa ra cio nes ce lu la -
res y las ace lu la res, evi den cia do en el he cho 
de que es tas úl ti mas ha yan de sa rro lla do ma -
yor ede ma más pre coz men te, y que di cho
ha llaz go sólo se pue da ex pli car en base a la
au sen cia de cé lu las y sus me dia do res en el
per fu sa do ace lu lar, apo ya la teo ría de que el 
ba ro trau ma no pue de ex pli car se sim ple -
men te en fun ción al daño me cá ni co in du ci -
do por el mis mo. Los re sul ta dos de esta in -
ves ti ga ción per mi ten pos tu lar la exis ten cia
de un fac tor pro tec tor en la san gre, el cual
ate núa la evo lu ción del ba ro trau ma, in clu si -
ve con es tra te gias de ven ti la ción da ñi nas
(VI ele va do con PPEF ele va da). Fu tu ras in -
ves ti ga cio nes de be rán rea li zar se para acla -
rar di cho ha llaz go.
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