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Resumen 

Antecedentes. El tratamiento de la sepsis, es mediante aporte de líquidos y asistencia mecánica 

ventilatoria (AMV), pero esta ultima puede dañar la arquitectura, función pulmonar y 

hemodinamia. Los modos ventilatorios de liberación por presión de la vía aérea (APRV) y 

ventilación oscilatoria de alta frecuencia (VAFO) favorecen la protección pulmonar y oxigenación, 

aunque pueden tener efectos adversos sobre la hemodinamia. Objetivo. Comparar el efecto de la 

AMV en modo de ventilación controlada por presión (VCP), APRV y VAFO como único tratamiento 

en un modelo porcino de inflamación sistémica inducida por Lipopolisacárido (LPS), sobre los 

cambios hemodinámicos, gasométricos, mecánica pulmonar (MP) e histología pulmonar. Métodos. 

En 18 cerdos, se produjo inflamación sistémica inducida por LPS de Escherichia coli y recibieron 

como único tratamiento AMV: Grupo I: VCP, Grupo II: APRV y Grupo III: VAFO. Evaluamos por seis 

horas la hemodinamia, gasometría, mecánica pulmonar (MP) e histología. Resultados. Posterior al 

inicio de la AMV, el grupo III, mostro mejor MAP (p=0.013, ANOVA-RM). Los grupos II y III 

presentaron hipertensión pulmonar (p =0.023 ANOVA-RM). Gasométricamente, el grupo III mostró 

mejor glicemia (p<0.05 ANOVA-RM) y menor lactato (p< 0.05, ANOVA-RM). La Cdyn disminuyó en 

el grupo I (p=0.024 ANOVA-RM), Paw se incrementó en los 3 grupos, ΔP y WOBv en los grupos I y II 

(p< 0.05 ANOVA-RM). El grupo III mostró menores cambios histológicos (p< 0.05, Kruskall-Wallis). 

Conclusión. El modo ventilatorio VAFO como único tratamiento en las fases iniciales de sepsis 

inducida con LPS en cerdos, favorece el menor deterioro hemodinámico, gasométrico e histológico 

pulmonar. 

 

Abstract 

Background. Sepsis treatment is based on fluid therapy and mechanical ventilation support (MVS), 

but the former may damage the lung structure, function or hemodynamics. Airway pressure 

release ventilation (APRV) and high frequency oscillatory ventilation (HFOV) modes favors lung 

protection and oxygenation, although they may have adverse effects on hemodynamics. 

Objective. To compare the effect of the MVS on pressure controlled ventilation (PCV), APRV and 

VAFO mode as the only treatment in a pig model with sepsis over the hemodynamic, gasometric, 

lung mechanics, and histological changes. Methods. Sepsis was induced in 18 pigs with Escherichia 

coli lipopolysaccharide (LPS) and received only MVS as treatment: Group 1: PCV; Group II: APRV; 
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Group III: HFOV. Hemodynamic parameters, gasometric values, lung mechanics and histology was 

assessed for 6 hours. Results. After MVS was initiated, group III showed a better MAP (p=0.013, 

ANOVA-RM). Groups II and III presented with pulmonary hypertension (p =0.023 ANOVA-RM). 

Group III had a better glycemia (p<0.05 ANOVA-RM) and lower lactate levels (p< 0.05, ANOVA-

RM). The Cdyn decreased in group I (p=0.024 ANOVA-RM), Paw increased in the three groups; ΔP 

and WOBv increased in groups I and II (p< 0.05 ANOVA-RM). Group III showed fewer histological 

changes (p< 0.05, Kruskall-Wallis). Conclusions. The HFOV mode as the only treatment during the 

initial stages of LPS induced sepsis in pigs favors a less hemodynamic, gasometric, and histologic 

pulmonary deterioration.  
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I. Introducción  

La sepsis es la disfunción orgánica ocasionada por la respuesta desmedida del paciente hacia una 

infección, la cual puede evolucionar a choque séptico. Por lo tanto la gravedad que presenta el 

organismo ante esta agresión, se caracteriza por hipotensión severa, hipoxia tisular y alteración en 

el metabolismo, lo cual se conoce como choque o shock. Hipócrates fue el primero en describir los 

signos y síntomas del choque, en adición, el término choque fue utilizado por primera vez en 1737 

por el médico Henri Francois Le Dran;1,2 en el cual describió el deterioro gradual de un paciente 

posterior a un trauma mayor. Los doctores Morris y Warren en 1867 y 1895, respectivamente, 

popularizaron el término “shock” en Inglaterra en sus tratados nombrándolo como “La pausa 

antes de la muerte”, coincidiendo en describir una falla circulatoria general en la que se presentan 

diferencias notables en el volumen sanguíneo y el cauce vascular.2 

El choque involucra la disminución del suministro de oxígeno, aumento en el metabolismo 

anaeróbico y acidosis láctica, que provocan la activación de respuesta inflamatoria y eventual 

disfunción orgánica, producida por un déficit fisiológico en la circulación sanguínea. Por lo que, a la 

fecha se ha investigado el choque y sus diversos orígenes, para comprender y tratar este 

padecimiento.3-6 

1. Tipos de choque de acuerdo a una clasificación funcional 

El diagnóstico de choque se establece cuando se detecta por hipotensión, taquicardia, oliguria, 

hipertermia y alteraciones en la conciencia.2-4 El choque se clasifica según el origen en; 

hipovolémico, cardiogénico, obstructivo y distributivo.2 

El choque hipovolémico es originado por volumen circulante disminuido, que se puede explicar 

por pérdida de líquidos y hemorragia. 7 La pérdida de líquidos y electrolitos tiene diversas causas 

como; vómito, diarrea, diabetes, sudor excesivo, fiebre elevada, quemaduras y sepsis. Por otra 

parte, la causa por hemorragia se limita a traumatismo, cirugías y sangrado gastro-intestinal.2,4 

El choque cardiogénico, originado por una insuficiencia del miocardio produce la falta de 

suministro de oxígeno debido a la disminución del gasto cardiaco y alteración del volumen 

sanguíneo circulante, puede ser causado por miocarditis, cardiomiopatías, arritmias agudas y 

obstrucción ventricular.4,7 
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Por contraste, el choque obstructivo, producido por la oclusión del flujo sanguíneo hacia y desde el 

corazón,2 ocasionado, por ejemplo; Neumotórax a tensión, tamponada cardiaca y embolia 

pulmonar.4,8 Adicionalmente en estos tipos de choque se presenta edema pulmonar de origen 

hidrostático, es decir, los cambios en factores de presión capilar e intersticial generan la salida de 

líquido hacia los espacios extravasculares, intersticiales y espacio alveolar.9 

El choque distributivo generado por reparto deficiente del volumen circulante, es ocasionado por 

anormalidades en el tono vasomotor periférico, el cual produce vasodilatación, con ello un 

aumento en el volumen venoso y la disminución de la presión arterial.2 La presión media sistémica 

o presión arterial media (PAM) es aquella que se conoce como la presión de perfusión de los 

órganos, la cual se encuentra relacionada al gasto cardiaco (GC), las resistencias vasculares 

sistémicas (RVS) y la presión venosa central (PVC), las cuales al disminuir pierden el equilibrio de 

las presiones que dependen del volumen sanguíneo y del tono vascular del músculo liso dado por 

el sistema venoso.10 El choque distributivo abarca otros tipos de choque como anafiláctico y 

neurogénico, así como también en sepsis.2 

El choque séptico se caracteriza por manifestaciones como hipovolemia y falta de distribución de 

volumen igual que en choque hipovolémico y obstructivo, sin embargo, también un choque 

cardiogénico pudo originarse por la circulación de factores depresores del miocardio durante la 

sepsis,2 por lo tanto, el choque séptico puede investigarse y considerarse en una categoría propia.  

1.1. Sepsis y Choque séptico 

La sepsis se reconoce como la respuesta inflamatoria sistémica exacerbada a una infección,11,12 la 

cual puede presentar dos extremos de respuesta, una cargada a un lado pro inflamatorio con 

mayor número de células promotoras como: neutrófilos, macrófagos y células dendríticas así 

como, el incremento de citocinas pro inflamatorias,13 principalmente IL-1β y TNF-α las cuales 

llegan a un pico a las 8 horas [14] y en la otra mano, una nula o poca respuesta inmunológica en la 

que predominan células del tipo supresor como: células supresoras de origen mieloide, 

macrófagos y células T reguladoras,13 con el incremento de citocinas anti inflamatorias como IL-

10,14 por lo que, se puede considerar como célula intermediaria al macrófago, cuya disfunción 

llevará a uno de estos extremos durante la sepsis, como se resume en la figura 1. 
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Figura 1. Inmunología de la sepsis. La figura muestra los extremos de la respuesta inmune que 

pueden llevar a la muerte del paciente durante la sepsis. Imagen obtenida de Weber et al.
13

 

Las causas de este desequilibrio no han sido aclaradas aún, por lo que, para comprender esto, 

primero se debe identificar la causa de la infección, las cuales en la mayoría de los reportes han 

identificado diversos agentes infecciosos como: bacterias, parásitos (principalmente protozoarios) 

virus y hongos.15,16 

Dentro de los principales agentes infecciosos, se reportan los de origen bacteriano. El mecanismo 

exacto y las diferencias entre las especies de bacterias, Gramm positivas (GP) o negativas (GN) 

determinarán el mecanismo infeccioso durante la sepsis, ya que las bacterias GN han sido 

señaladas con la mayor incidencia en pacientes con sepsis y choque séptico,17 sin embargo, las 

infecciones por GP y GN pueden provocar diferentes niveles de mediadores que afectan, tanto al 

microorganismo como al huésped, además que ambos microorganismos pueden inducir diferentes 

patrones inflamatorios en el huésped,18 como una respuesta más lenta en el caso de GP contra 

GN, pero con una similar disfunción orgánica en el huésped,19 lo que puede llevar a una infección 

generalizada en el organismo, afectando diferentes orgános y su función, estos microorganismos 

mas allá de solo colonizar los orgnos, también ocasionan una respuesta inlfamatoria sistémica 

(Figura 2 y 3). 
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Figura 2. Inmunofluorescencias de pulmón, riñón y bazo, obtenidas de ratas sanas e inyectadas 

intraperitoneal con Staphylococcus aureus en la que muestra la presencia de la bacteria GP en 

dichos órganos y la migración de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Kang et al.
20

 

 

Figura 3. Inmunofluorescencias de bazo, hígado, pulmón y riñón, obtenidas de ratas sanas e 

inyectadas intraperitoneal con Escherichia coli en la que muestra la presencia de la bacteria GN en 

dichos órganos y la migración de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Didar et al.
21 

 

El choque séptico se reconoce como la complicación de sepsis, en la que el paciente requiere de 

fármacos vasopresores para mantener la prensión arterial, así como, mantener hiperlactatemia (> 

2 mmol/L).11,12 

Durante la infección por GN se desencadena una disfunción metabólica y circulatoria aguda por 

liberación de endotoxinas, a esto se conoce como choque endotóxico o endotoxicosis.22-24 Por lo 

tanto, el choque séptico puede presentarse por endotoxemia, un choque endotóxico, por lo que 

puede ser utilizado como análogos. 
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En el choque séptico y endotóxico presentan los mismos signos y síntomas como; hipertermia o 

hipotermia, taquicardia, hipotensión, oliguria.2,4 En la respuesta metabólica y hemodinámica del 

organismo se describen a lo largo del choque dos fases; La fase Inicial donde encontramos 

taquicardia, resistencia vascular disminuida, así como la movilización de sustratos metabólicos, 

por lo que encontramos hiperglucemia y ácidos grasos libres.6,25 En la fase final bradicardia, 

hipotensión refractaria a agentes vaso-activos y aumento de la resistencia vascular [6]. A su vez, el 

suministro de sustratos metabólicos disminuye, en consecuencia, en hipoglucemia, hipoxia y 

acidosis metabólica que terminan en un estado de síndrome de disfunción o falla orgánica 

múltiple (SDOM).2,4,25 A su vez al ser liberada la endotoxina se exponen un daño a los capilares 

vasculares pulmonares, incluyendo acumulación leucocitaria, edema pulmonar inflamación 

pulmonar grave, síndrome de respuesta inflamatoria aguda (SIRA) y muerte.26 

1.2 Endotoxinas y LPS 

El LPS son polímeros compuestos de ácidos grasos y cadenas de oligosacáridos o polisacáridos, las 

cuales conforman parte de la pared externa de las bacterias GN.22,27 Al ser aislado y administrado 

reproduce la fisiopatología del choque, por lo que es común utilizar LPS purificado para el estudio 

en modelos experimentales de choque séptico.26 Como se puede apreciar en la Figura 4, la 

presencia de LPS en diferentes organos. 

 

 

Figura 4. Inmunofluorescencias de pulmón, riñón y bazo, obtenidas de ratas sanas e inyectadas de 

forma intra venosa con LPS de Escherichia coli en la que muestra la presencia del LPS en dichos 

órganos y la migración de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Kang et al.
20
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1.3 El lipopolisacarido (LPS) en sepsis  

El LPS, durante sepsis ha reportado varias moléculas de unión, segundos mensajeros y producción 

de citosinas El LPS, cuya actividad biológica se debe a la parte lipídica, interactúa con un receptor 

anclado a la membrana; CD14, propio de macrófagos y neutrófilos, el cual no posee una porción 

citoplasmática. La proteína de unión al lipolisacárido (LBP), sintetizada en el hígado, prepara la 

unión del LPS con el CD14, por otra parte, no todas las células presentan CD14 como el endotelio, 

por lo que se ha descrito interacción de LBP-LPS por medio de un receptor soluble de CD14 

(sCD14) por lo tanto, el complejo LBP-LPS-sCD14 pudiera ser el que interactué con células 

endoteliales.28  

La activación celular que resulta de la formación del complejo CD14-LPS es resultado de la 

interacción de moléculas que interactúa con la membrana celular y el CD14, ya que este carece de 

una porción interna.27 Además, Ingalls y Golenbock29 demostraron que por medio del CD14 las 

bajas concentraciones de LPS (<1 μg ml-1) indujeron activación celular, sin embargo, altas 

concentraciones de LPS estimularon la activación celular por diferentes vías, siendo descritas en su 

investigación el complejo CD11/CD18 y el receptor tipo Toll 2 (TLR2). Mientras que la señalización 

citoplasmática Sweet y Hume30 indicaron la participación de la proteína cinasa C y la proteína 

cinasas activadas por mitogenos (MAPK) así como sus isoformas; la cinasa reguladora de señales 

extracelulares p42 (Erk2), p44 (Erk1) y la proteína de unión especifica de citocinina p38 (CSBP) 

como moléculas envueltas en la activación celular. Adicionalmente la producción de citocinas 

inducida por LPS, requieren la activación de los factores de transcripción como; factor nuclear кβ 

(NFкβ) y el factor nuclear de interleucina-6 (NF-IL-6) los cuales se relacionan en la transcripción de 

genes de citocinas, moléculas de adhesión y la sintetasa de óxido nitroso inducible (iNOs).28 

Poltorak et al31 reportaron que la ausencia de TLR-4 en ratones, produjo una resistencia a la acción 

de LPS, pero fueron más susceptibles a infección por GN, por lo que el TLR4 es considerado la 

proteína adaptada en mamíferos para el reconocimiento de LPS a través de la membrana 

plasmática, en conjunto a CD14 y TLR2.  

La regulación de la expresión de citocinas durante sepsis ocurre a varios niveles, incluyendo la 

codificación de ARNm, sin embargo, su corta duración y la interacción con elemento rico en 

Adenilato-Urinilato (ARE),23 promueven su degradación citoplasmática,32 lo que en algunos casos 

evita la translocación proteica [33]. Al contrario, la ausencia de AREs produce desordenes en la 

inflamación como lo reportaron en sus investigaciones en ratones Knock-out Kontoyiannis et al,34  
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los cuales consiguieron sobre expresión de factor de necrosis tumoral (TNF-α) que se manifestó 

con artritis y enteritis tipo enfermedad de Crohn.  

1.4 Modelos experimentales para sepsis con endotoxinas 

La reproducción de la respuesta biológica in vivo o in vitro por medio de modelos experimentales 

de choque séptico han permitido utilizar diferentes especies animales como; cerdos,24,26,35 perros, 

36ovejas,26 ratas y ratones,23,37-39 entre otros. Así como el uso de poblaciones celulares como; 

Pneumocitos, macrófagos, monocitos y células renales de embrión humano.40 Por lo que es 

posible evaluar la respuesta específica de cada población celular.  

Los modelos experimentales permiten estudios simples y rápidos de realizar, así mismo los 

hallazgos encontrados permiten ser probados en humanos,26,41 en adición la posibilidad de 

obtener mayor número de repeticiones por tratamiento. 

La sensibilidad al efecto del LPS es diferente entre especies, razón por la que, es un factor a 

considerar en el diseño experimental, ya que se han reportado diferentes propiedades en especies 

como ovejas y cerdos quienes presentan hipertensión pulmonar y disfunción ventricular derecha 

en respuesta a la endotoxemia en fases iniciales.24 Sin embargo, se ha obtenido en ovejas una 

eliminación rápida del LPS en la circulación sistémica a diferencia de la localizada en pulmones, en 

el cual tiende a acumularse.42 Así mismo los cerdos pueden reproducir disfunción orgánica 

múltiple incluso sin hipertensión pulmonar inmediata que desencadene en falla cardíaca.24 

La administración de LPS puede realizarse por vía intranasal, peritoneal, intratraqueal y 

endovenosa,23,24,35,37,43 lo cual puede determinar el tiempo de respuesta en choque séptico de 2 a 

24 h,44 en la cual el efecto será más rápido con la administración sistémica de LPS.24 Por el 

contrario, la administración inhalada requiere de dosis y tiempo mayores.44  

Una alternativa a la administración de LPS para inducir choque séptico es por medio de la 

producción de isquemia y reperfusión de la arteria mesentérica por 30 min y liberada 

posteriormente o incluso por medio de cecotomia se obtiene un bolo fecal y se adhiere a pared 

abdominal.25 El cierre total del ciego, y punción posterior induce Sepsis a las 24 h.41 

El uso de modelos experimentales en choque séptico permite comprender la fisiopatología, 

estudiar interacciones moleculares que se producen y realizar evaluaciones de marcadores de 
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daño sistémico y pronóstico. A su vez estos estudios permiten la valoración de tratamientos 

alternos para ofrecer una alternativa en la práctica clínica. 

2. Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) 

El síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) se caracteriza por la pérdida de tejido 

pulmonar funcional, por lo tanto la capacidad de distribuir el flujo sanguíneo a áreas con buena 

ventilación y perfusión se ve disminuida,45,46 esto fue publicado en la conferencia Consenso entre 

Europa y América (AECC) durante 1994; la clasificación del SIRA y de una lesión pulmonar aguda 

(LPA), que  tenían como base la relación dada entre la presión arterial de oxigeno (PaO2) y la 

fracción inspirada de Oxigeno (FiO2), en la cual LPA era considerada un versión menos severa de 

SIRA,47,48 esta clasificación mencionaba una relación PaO2/FiO2  superior a 300 para considerar un 

pulmón sano. Al disminuir los 300 y si la paca de rayos X del tórax presentaba infiltrados 

bilaterales y una presión de oclusión de la arteria pulmonar (PW) se mantenía por debajo de 18 

mmHg se consideraba LPA, sumado a esto si la relación PaO2/FiO2 era menor a 200 se 

diagnosticaba como SIRA.5,47 Sin embargo, esta clasificación resulto ser poco conveniente ya que 

no consideraba diversos factores entre los que resalta: diversidad en interpretación de la placa de 

rayos X de tórax, ya que solo toma en cuenta infiltrados bilaterales,45,49 no obstante, la falta de 

considerar efusiones, colapso pulmonar o atelectasias y nódulos, reducía la confiabilidad, en 

adición la relación PaO2/FiO2 puede alterarse por el manejo ventilatorio como puede ser la FiO2 en 

especial cuando se utiliza presión positiva al final de la inspiración (PEEP) [49], así mismo, la PW es 

modificable por una terapia elevada de líquidos o por el incremento en la presión de la vía aérea.45  

Los problemas antes citados en la clasificación clínica de SIRA y LPA llevaron a una nueva 

categorización la cual engloba ciertas variables que ayudan al clínico a un mejor diagnóstico y 

tratamiento, por lo que incluye, hipoxemia, origen del edema, anormalidades radiológicas y daño 

fisiológico adicional. 

El SIRA puede ser considerado un modelo variado, ya que existe una lesión pulmonar asociada a 

inflamación lo que permite un incremento en la permeabilidad y pérdida de la función en zonas 

del pulmón y con ello una disminución en la distensibilidad o “complianza” (compliance) pulmonar 

(CRS) con características morfológicas como; edema pulmonar, inflamación hemorragia alveolar y 

membrana hialina.45 Por lo tanto, el Journal of american medical association (JAMA) en Berlín 

2012 propuso una nueva clasificación de la gravedad de SIRA con base en el grado de hipoxemia; 
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Leve PaO2/FiO2 ≤300, moderado PaO2/FiO2 ≤200 y grave ≤100 más cuatro variables auxiliares a 

considerar: severidad radiográfica, distensibilidad pulmonar, nivel de PEEP y la cantidad de 

volumen expirado por minuto (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Clasificación de SIRA de acuerdo al Journal of american medical association Berlín (2012). 

 

SIRA 

  LEVE MODERADO SEVERO 

TIEMPO 

Se considerada agudo con una semana de conocimiento clínico 

del daño pulmonar o nuevo/incremento de signología respiratoria  

HIPOXEMIA 

PaO2/FiO2 201-

300 con 

PEEP/CPAP ≥ 5 

PaO2/FiO2 ≤ 200 

PEEP ≥ 5 PaO2/FiO2 ≤ 100 PEEP ≥ 10 

ORIGEN DEL EDEMA 

La falla respiratoria no debe ser originada por falla cardiaca o 

sobrecarga en la terapia de líquidos 

ANORMALIDADES EN IMAGEN* 

Opacidades 

Bilaterales 

Opacidades 

Bilaterales 

Opacidades en al menos 

tres cuadrantes 

DAÑO FISIOLOGICO ADICIONAL N/A N/A 

VECorr > 10 L/min o CRS < 40 

ml/cmH2O  

*placa de Rayos X del tórax y/o tomografía axial computarizada 

Cuadro obtenido de Rubenfeld.45 

3. Causas de SIRA y su relación con sepsis 

Las causas de SIRA pueden clasificarse de forma directa (pulmonar o primaria) e indirecta 

(extrapulmonar o secundaria), en la primera se encuentran; Pneumonias, Broncoaspiración, lesión 

por inhalación, y ahogamiento, en resumen se presenta un daño directo al parénquima pulmonar, 

esto conduce a la activación de neutrófilos y macrófagos, lo que continua con una inflamación 

intra-pulmonar, el daño pulmonar puede ser localizado, lo que permite notar edema, inflamación 

por infiltración de neutrófilos, deposición de fibrina y agregación de eritrocitos.47 

Al existir un origen indirecto las causas principales son; sepsis grave de origen no pulmonar, 

traumatismo severo, quemaduras severas y choque no cardiogénico,47 lo anterior afecta de forma 

indirecta a las estructuras de la membrana alveolo-capilar, esto se debe a un daño a la célula 
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endotelial sistémica y pulmonar, lo que con lleva a un aumento en la permeabilidad, edema, 

congestión vascular e intersticial, por lo que afecta el espacio alveolo-capilar.47,50,51 En si los 

factores que incrementan el riesgo de SIRA, son similares y capaces de provocar el SIRS, y su 

evolución a SDOM. 

La presencia de edema pulmonar debido al aumento en la permeabilidad del endotelio, produce 

simultáneamente un incremento de la resistencia vascular pulmonar como consecuencia a un 

proceso adaptativo del pulmón a la hipoxemia, esto es porque las arterias pulmonares sufren una 

vasoconstricción, y de esta forma una redistribución del flujo sanguíneo de áreas pobremente 

ventiladas en dirección a áreas mejor ventiladas, lo que disminuye el corto circuito o shunt y de 

esta forma mejorar el intercambio gaseoso.5,51  

La contracción de las arteriolas pulmonares durante la hipoxia difiere de las sistémicas, las cuales 

tienden a dilatarse, este fenómeno es regulado por el endotelio y diversos factores dependientes 

e independientes de Calcio (Ca2+) así como canales dependientes de potasio (K+) los cuales son 

sensibles a la ausencia de Oxigeno (O2) y Ca2+.52-54  

La vasoconstricción pulmonar hipóxica (VPH) genera un aumento en la concentración de óxido 

nítrico (ON) el cual funciona como dilatador en vasos sanguíneos sistémicos, por medio de la 

disminución del Ca2+ intracelular,52,54 lo que ocasiona una relajación del musculo liso de los vasos 

sanguíneos, durante sepsis, lo que conlleva a una hipotensión a veces refractaria a terapia de 

líquidos y sustancias vasomotoras,52 por otra parte el aumento de la arginasa, sintetizada por el 

endotelio, es estimulada por LPS.54 La producción de la enzima sintetizadora de ON inducida (iON) 

se incrementa más que otro tipo de enzimas sintetizadoras de ON, es importante recalcar que iON 

es independiente de la concentración de Ca2+, sumado a esto la liberación sistémica de la 

prostaciclina (PGI2) coadyuva a la vasodilatación.52 Por el contrario durante la VPH son liberadas 

endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3)52,54 y el tromoboxano (TXA2) son vasoconstrictores de las arteriolas 

pulmonares e incrementa la permeabilidad pulmonar, en sí la PGI2 y el TXA2 son derivados del 

ácido araquidónico y de la acción de las enzimas; ciclooxigenasa tipo II (COX-2) y tromboxano 

sintetasa, las cuales son formadas bajo estimulación y por lo general están ausentes de tejidos y 

un persuasión como la inflamación fomenta su síntesis, en si la acción de la COX-2 bajo hipoxia es 

incierta, sin embargo las prostaglandinas actúan de acuerdo al tamaño de la arteria.52 Sumado a 

esto, durante la VPH, se liberan otros compuestos similares a las prostanglandinas, los 

Isoprostanos, que son sintetizados por una vía a alterna a COX y pueden ser liberados bajo 
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condiciones de estrés oxidativo, por lo tanto se presenta una molécula con actividad vaso 

constrictora como dilatadora, dentro de estos se describe al 8-isoPGF2α, cuyo efecto constrictor 

es inhibido por antagonistas del receptor de tromboxano y en la otra mano el efecto dilatador es 

estimulado por el ON, por lo que en condiciones normales se comporta como un vasodilatador y 

en condiciones pro oxidantes, como sepsis, actúa como vasoconstrictor.52,53 

3.1 Ventilación Mecánica en SIRA 

La pérdida funcional del pulmón durante SIRA involucra la necesidad de utilizar tratamientos para 

recuperar o evitar un mayor daño al aparato respiratorio, en el cual destaca la ventilación 

mecánica (VM).  

La VM consiste en dar soporte vital durante una situación clínica crítica del paciente, en especial 

durante SIRA, ya que en condiciones normales, el intercambio gaseoso de O2 y Dióxido de carbono 

(CO2) en principio funciona por el movimiento de aire de la atmosfera y el alveolo (y viceversa), lo 

que se conoce como ventilación, por lo que es necesario un trabajo muscular en el cual los 

intercostales y el diafragma durante la inspiración generan una presión sub-atmosférica por el 

aumento del volumen intratorácico lo que ocasiona un gradiente de presión que permitirá el 

llenado alveolar y así el intercambio gaseoso, por otra parte la mezcla entre la elasticidad del 

pulmón y la tensión alveolar, en la espiración, permite una presión supra atmosférica necesaria 

para el vaciado pulmonar.55  

El objetivo de la VM es ayudar al proceso de respiración afectado hasta la reversión parcial o total 

del daño que causo la insuficiencia respiratoria, por lo que se busca mejorar el intercambio 

gaseoso, reducir el trabajo respiratorio e impedir lesiones pulmonares.56 Actualmente los 

ventiladores mecánicos son de presión positiva y que pueden ser invasivos (por medio de un tubo 

endotraqueal) o no invasivos (uso de mascarillas fuera de la vía aérea), por lo tanto, el ventilador 

mecánico producirá un flujo de aire, por un tiempo determinado, lo que ocasiona una presión 

capaz de vencer resistencias de la vía aérea y la elastancia pulmonar, con lo cual se obtiene un 

volumen de gas al ingreso y salida.56 

4. Modos de ventilación mecánica 

A la relación de la ventilación con el paciente con un conjunto de sostén seleccionado se le llama 

Modo ventilatorio, el cual dependerá del manejo que conlleve durante la respiración con el 
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paciente, es decir; cuando el ventilador interviene en todo el ciclo respiratorio el modo es 

“Controlado” por lo que la ventilador mantiene una sustitución neurológica del propio paciente,57 

si el paciente inicia el ciclo y el ventilador lo complemente se llamará “Asistido” y en suplemento 

existe una combinación de estos modos llamado “Asistido-Controlado”.55 Estos modos se 

denominan ventilación controlada continua (CMV). Por el contrario, existe la ventilación 

controlada intermitente (IMV) en la cual existe una mezcla con ventilaciones espontáneas. En 

adición, la ventilación con presión soporte (PSV), existe una asistencia durante la inspiración, por 

medio de una presión instalada y una vez lograda está al mismo tiempo permite respiraciones 

espontáneas, lo que resulta en un menor esfuerzo de músculos respiratorios.55 La variedad de 

modos ventilatorios va de la mano con la diversidad de enfermedades que se presentan en la 

clínica, por lo que el modo ventilatorio a utilizar en SIRA será aquel que no solo mejore el 

intercambio gaseoso y reduzca el trabajo respiratorio, también tendrá que producir menor daño al 

sistema respiratorio.  

Existen variables físicas que intervienen un ciclo respiratorio las cuales son; variables de control, 

de fase y condicionales.  

Las variables de control se describen como el control sobre la inspiración y el manejo constante de 

una de las tres variables, volumen, presión y flujo. Una de estas variables al ser controlada se 

establecerá como independiente, mientras las otras dos serán dependientes de la respuesta del 

sistema respiratorio.51  

El volumen es producido por el flujo y el tiempo de inspiración, consecuentemente, el control del 

volumen implica control del flujo. Luego, el ventilador puede controlar el volumen y la presión. En 

sí la VM invasiva se divide en controlada por volumen o presión.55 

4.1 Patrón ventilatorio 

El modo ventilatorio debe ser descrito por tres componentes los cuales se conocen como; 1) La 

secuencia de las respiraciones y el control de las respiraciones, 2) el tipo de control utilizado 

dentro y entre las respiraciones, 3) el algoritmo de control adyuvante.  

El factor principal a describir es el patrón de respiración; en el cual la variable primaria del control 

de respiración se subdivide en control de volumen, presión o un sistema dual, por último, la 

secuencia de respiración se subdivide en CMV, IMV y ventilación espontánea continua (CSV).56,57 
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Consiguiente, las tres variables de control (volumen. presión, dual) y las secuencias del tipo de 

respiración (CMV, IMV y CSV) por lo que se generan ocho patrones de ventilación a excepción del 

control de volumen con CSV ya que durante una ventilación espontanea el volumen corriente no 

puede ser controlado.57 

El control en sí es dado por la variable a intervenir como la presión o el volumen, pero no pueden 

ser los dos al mismo tiempo, puesto que el control por presión mantiene constante la presión pico 

y al volumen de forma variable, al contrario, en el control de volumen, el Volumen corriente (Vt) 

es constante, durante la inspiración. Sin embargo, el cambio durante una inspiración del cambio 

de control de cada variable se conoce como “control dual”. Es importante considerar que la 

respiración asistida o controlada es independiente, ya que una respiración asistida puede ser 

espontanea o controlada (una respiración controlada siempre será asistida), y además, una 

respiración espontanea puede ser asistida o no asistida.56  

4.2 Ventilación controlada por volumen  

En la ventilación controlada por volumen (VCV) la intervención en sí por parte del ventilador es en 

el flujo inspiratorio, que es la velocidad en L/m de aire que ingresa a los pulmones, por lo que el 

flujo y el volumen se mantienen constantes y por lo tal son las variables independientes, el tiempo 

es resultado de los valores de flujo y volumen dispuestos, y la presión es la variable dada por la 

resistencias y distensibilidad pulmonar.  

Por lo general en pacientes con SIRA, se utilizan volúmenes corrientes (VT) bajos durante la VM, ya 

sea en modos controlados o asistidos-controlados, esto permite mínimo o escaso esfuerzo 

inspiratorio.46 No obstante, se ha reportado colapso en zonas pulmonares dependientes de la 

gravedad (dorso caudales), por lo tanto deterioro del intercambio de gaseoso.58 En la investigación 

realizada por Roy et al35 demostraron que VT bajo de 6 ml/Kg, en un modelo experimental porcino 

de sepsis por peritonitis, se desarrolló una baja relación PaO2/FiO2 <200 similar a SIRA a partir de 

las 33 hasta las 44 h de estudio, así como disminución gradual en la distensibilidad estática y 

depósitos de fibrina, hemorragia, congestión y engrosamiento alveolar a diferencia de un grupo 

control sin sepsis. Por otra parte los resultados de Webb y Tierney59 apuntan que el beneficio de 

VT bajo, en pulmones sanos, evita un menor deterioro del surfactante pulmonar, sin embargo la 

complianza y la tensión superficial pueden disminuir en tan solo 15 m, incluso durante VT bajo o 

normal, en conjunto con el incremento de citocinas inflamatorias y daño pulmonar.26,35 De la 
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misma forma Emr et al48 sugieren que reducir el VT y aumentar PEEP en pacientes de alto riesgo de 

desarrollar SIRA, con pulmones sanos, puede ayudar a disminuir la inflamación sistémica y con ello 

evitar desarrollar SIRA.  

4.3 Ventilación controlada por presión  

La ventilación controlada por presión (VCP) determina una presión inspiratoria constante y por lo 

tal independiente, el tiempo inspiratorio es fijado por el ventilador y el flujo y volumen son las 

variables resultado de la presión alveolar, ya que, si esta aumenta, el flujo disminuye. Es 

importante resaltar qué si la presión alveolar cambia conforme a la distensibilidad pulmonar, está 

puede aumentar el riesgo de lesión inducida por el ventilador (VILI) por lo tanto es importante la 

constante entre la presión alveolar y la presión de la vía aérea para evitar este problema. 

La presión en la vía aérea, se determina por diferentes parámetros de presión, como la presión 

inspiratoria (PPEAK), la máxima presión durante el tiempo inspiratorio. La presión soporte (PSUPP), 

aquella presión de asitencia durante la inspiración, sobre la presión positiva al final de la 

inspiración (PEEP) o durante uns respiración espontánea. Por lo que pueden existir diferentes 

formas de definir la presión durante la inspiración de una respiración hecha por el ventilador 

(controlada) o cuando esta apoya a una respiración expontanea (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Curva de presión de la vía aérea de acuerdo a diferentes parámetros de presión. Formas 

de presión inspiratoria durante una fase controlada (letras azules). Formas de presión inspiratoria 

de soporte durante una fase asisitida (letras rojas).  PEEP: presión positiva al final de la 
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inspiración; CPAP: Presión positiva continua de la vía aérea; P-low: presión baja. Imagen obtenida 

de Chatburn y Volsko
60

 

Por otra parte, en la investigación realizada por Ziebart et al61 la VCP demostró distribución 

homogénea de ventilación por tomografía de impedancia eléctrica sin embargo no difiere en 

lesiones pulmonares post mortem versus VCV con VT bajo de 6 ml/Kg, en cerdos inducidos a LPS.  

4.4 Ventilación por liberación de la presión de la vía aérea  

La ventilación por liberación de la presión de la vía aérea (APRV) fue descrita e introducida en la 

clínica práctica en los años 80´s por Down y Stock y fue utilizado como un modelo ventilatorio de 

soporte parcial.62 El APRV se basa en el concepto de pulmón abierto, es decir; evita el uso de altas 

presiones con periodos cortos, así como permitir respiraciones espontáneas, a su vez, se presenta 

un tiempo prolongado durante la inspiración lo que permite el reclutamiento alveolar lo que 

mejora la oxigenación.55,62 

En el APRV la presión durante la inspiración se conoce como P-alto y su duración como T-alto, por 

lo que es el tiempo de inspiración, también mismo la presión durante la expiración se denomina P-

bajo y su tiempo T-bajo, generalmente < a 1.5 s,63 asimismo el APRV utiliza una relación inversa en 

la inspiración y expiración (I:E)64 por lo general >2:1.62  

El APRV se presenta como una alternativa durante la VM en el paciente con SIRA,65 con todo, la 

comparación de APRV versus ventilación convencional ha sido con muestras pequeñas y tiempos 

cortos de evaluación. La mayoría han demostrado mejorías en la oxigenación en el grupo de 

APRV.62 En un estudio clínico aleatorizado realizado por Putensen et al66 APRV redujo los días de 

VM en pacientes con traumatismo craneoencefálico sin antecedentes de SIRA versus VCP, en si no 

se encontró diferencia significativa entre la presión arterial sistémica, presión de la arteria 

pulmonar y de oclusión, sin embargo el índice cardiaco y la distensibilidad pulmonar aumentaron 

para APRV, según los autores sugieren que estos cambios se deben a una menor sedación y uso de 

fármacos vasomotores (norepinefrina) en el grupo de APRV, aun en este estudio con una muestra 

de 15 individuos por grupo, el desarrollo de SIRA fue mayor para VCP con un 74% de los pacientes 

y con un 20% para APRV. 

La comparación entre VT normal (10ml/Kg) y APRV realizada por Emr et al48 demostraron que 

APRV al ser aplicado preventivamente a ratas con pulmones sanos redujo la incidencia de SIRA, así 
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como un menor grado de lesiones histológicas en pulmón y la manutención de la relación 

PaO2/FiO2 en el grupo APRV mientras que en VT normal esta redujo significativamente a las 5 h, en 

adición el incremento de la presión meseta en APRV, lo que sugiere que este modo es una 

estrategia de protección de VM, sin embargo en ambos grupos se presentó congestión en vasos 

sanguíneos pulmonares. En complemento el uso de VT bajo (6ml/Kg) comparado con APRV en la 

investigación realizada por Roy et al35 demostraron que APRV en modelo experimental de cerdos 

con sepsis de origen peritoneal, soporta una adecuada relación PaO2/FiO2 aumenta la 

distensibilidad estática, así como se obtiene una estructura histológica normal en pulmones a 

diferencia de VT bajo en un estudio realizado por 48 h. 

En otros estudios demostraron que una disminución en la presión intratorácica durante las 

respiraciones espontaneas acompañadas de APRV puede mejorar el retorno venos el incremento 

de índice cardiaco (IC), sin embargo la actividad respiratoria espontánea no puede disminuir la 

presión intratorácica lo suficiente para contrarrestar por completo la depresión cardiovascular 

causada por las presiones de las vías respiratorias superiores o la sedación profunda,66 por otra 

parte se demostró la mejoría en la perfusión  cerebral, espinal, intestinal y renal en un modelo 

experimental con LPA en cerdos al permitir respiraciones espontaneas en APRV,67-69 en adición se 

demostró que el trabajo de los músculos respiratorios aumenta con LPA y disminuye con el uso de 

APRV,70 sin embargo la perfusión hepática no demostró mejoría.71 

4.5 Ventilación oscilatoria de alta frecuencia  

La ventilación oscilatoria de alta frecuencia (VAFO) es una ventilación con bajos volúmenes 

corriente, de 1 a 3 ml/Kg,72 con rápida frecuencia respiratoria, 40 rpm equivalen a 1 Hz y pequeñas 

variaciones en presiones de la vía aérea, por lo tanto cumple con medidas de protección 

pulmonar,73 sin embargo, la presión media de la vida aérea (Paw) es superior a la ventilación 

convencional74 y a pesar de esto, las fluctuaciones en la presión son insignificantes a nivel alveolar 

y por lo tanto una presión constante permitirá el reclutamiento alveolar.  

En los estudios realizados en modelos experimentales; en neonatos primates,75 conejos con 

deficiencia en el surfactante,76 lechones con LPA,77 neonatos humanos72 y personas adultas con 

SIRA medio,74 VAFO mejoro el intercambio gaseoso con forme a la relación PaFiO2, redujo lesiones 

histopatológicas, así como, una mejora en pH y la PaCO2. Sin embargo, el uso de VAFO en las UCIs 

es poco extendido y en algunos casos no reporta mejoría al ser utilizado como maniobra de último 
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recurso, puesto que se ha reportado baja mejora en el índice de oxigenación e hipertensión 

pulmonar en neonatos con infección de Bordetella pertussis.73 

4.6 Lesión inducida por ventilación mecánica (VILI) 

La falla respiratoria se presenta en al menos el 50% de los pacientes que cursan con sepsis (de 

origen no pulmonar), por lo que es necesaria la VM, incluso cuando no presentan un diagnóstico 

de SIRA, no obstante, la VM en sí puede originar SIRA, por lo tanto, las estrategias de protección 

pulmonar que eviten mayor daño son el uso de bajos VT y limitar la presión inspiratoria son la base 

de una intervención de VM durante SIRA.61 

Albert78 menciona que la VM es quién induce inhibición del surfactante en el pulmón sano (y no la 

inflamación que aumenta la permeabilidad vascular) es la lesión inicial en la patogénesis del SIRA, 

por lo que la ventilación de manera homogénea de los pulmones con una sustancia surfactante 

inactivada llevará a la atelectasia e hipoxemia. Esto se conoce como alteración inicial inducida por 

la ventilación tenso activa (VISA) que a diferencia de VILI, sólo se produce cuando hay ventilación 

en un pulmón ya lesionado heterogéneamente y exacerba la lesión pulmonar causada por SIRA 

con volutrauma secundario, atelectrauma y biotrauma, en pocas palabras VISA puede convertirse 

en VILI.48 
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II. Justificación  

El tratamiento de la sepsis, incluye aporte de líquidos y asistencia mecánica ventilatoria (AMV), 

pero esta última puede dañar la arquitectura, función pulmonar y hemodinamia. Los modos 

ventilatorios de liberación por presión de la vía aérea (APRV) y ventilación oscilatoria de alta 

frecuencia (VAFO) favorecen la protección pulmonar y oxigenación, aunque pueden tener efectos 

adversos sobre la hemodinamia; por lo que en este trabajo se propone establecer un modelo 

experimental similar a sepsis, por medio de una inlfamación sistémica inducida por LPS en cerdos, 

en el que se comparen los cambios en la fisiología cardiopulmonar, durante la ventilación en modo 

ventilatorio VCP, APRV y VAFO, durante un tiempo de 6 horas de estudio, ya que durante este 

lapso, de acuerdo a la guía de sobreviviendo a la sepsis 2012, se valora un pronóstico, sobre el 

volumen intravascular y la perfusión tisular, posterior a la terapia, en los casos de hipotensión 

persistente. 
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III. Hipótesis 

Los modos ventilatorios no convencionales, APRV y VAFO por sí solos, evitarán un  deterioro en la 

hemodinamia, en las variables gasométricas y en la mecánica pulmonar en comparación al modo 

convencional, en un modelo experimental porcino de inflamación sístemica inducida por LPS. 

 

IV. Objetivos 

1. Objetivo general  

Comparar el efecto de la AMV en modo de VCP, APRV y VAFO utilizados como único tratamiento, 

sobre los cambios hemodinámicos, gasométricos, mecánica pulmonar e histología pulmonar en un 

modelo experimental porcino de sepsis al ser analizados por un periodo de 6 h.  

 

2. Objetivos específicos 

Comparar: 

1. Cambios en hemodinamia: presión arterial media, presión venosa central, presión de 

oclusión y gasto cardiaco. 

2. Cambios gasométricos; PaO2/Fi O2, PaCO2, glucosa y lactato. 

3. Cambios en la mecánica pulmonar: presión pico, volumen minuto, distensibilidad 

dinámica, trabajo respiratorio y delta de presión. 

4. Evaluar cambios macroscópicos  

5. Evaluar cambios histopatológicos en pulmones. 

 

 

En un Modelo Experimental de inflamación sistémica inducida por LPS, ventilado en cada modo 

ventilatorio VCP, APRV y VAFO durante 6 h. 
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V. Material y métodos 

1. Diseño del estudio 

 1.1 Características generales 

Se plantea un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo: Diseño experimental 

en bloques balanceados realizado íntegramente en la unidad de cirugía experimental del Instituto 

Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ísmael Cosío Villegas” (INER).  

2. Animales de experimentación 

Se utilizaron 18 cerdos Landrace, sanos, machos de 55-66 días de edad, con un peso entre 20-25 

Kg. Este protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética del INERICV (Número de 

Protocolo: B19-12) y realizado de acuerdo a las especificaciones técnicas para el cuidado y uso de 

animales de laboratorio de la Norma Oficial Mexicana79 y de la Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals de los Estados Unidos.80 Todos los animales fueron confinados en jaulas 

individuales, en las mismas condiciones ambientales previas al experimento y todos recibieron 

comida y agua ad libitum. 

3. Anestesia  

Los animales fueron sedados con (4 mg/kg, IM) de tiletamina-zolazepam (Zoletil, Virbac, Carros, 

Francia) y la anestesia se mantuvo durante todo el estudio con propofol (4 mg/Kg, IV) (Recofol, 

PISA, Guadalajara, México) y Fentanilo (0.1 mg/Kg, IV) (Fentanest, Janssen-Cilag, Puebla, México) 

como analgésico, se intubaron orotraquealmente (endotracheal tube, Rush. Kamunting, Malaysia) 

y conectaron a un ventilador (AVEA Vyasis Health care Vyasis Respiratory Care Inc., Yorba Linda, 

California USA), con el cual se ventilaron en modo controlado por volumen (VCV) utilizando Vt de 

6-8 ml/Kg de peso, frecuencia respiratoria de 25 rpm, fracción inspirada de oxígeno (FiO2) de 

100%, trigger de 2 y presión positiva al final de la expiración (PEEP) de 5 cm H2O. El modo VCV fue 

utilizado para obtener los valores de Ppico y PPlat, (para poder establecer la presión máxima al 

establecer el modo APRV), así como, para el registro de los valores hemodinámicos, gasométricos 

y temperatura basal, los cuales se obtuvieron 30 minutos después de que se observó estabilidad 

de los mismos en todos los animales. 
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4. Cateterismo 

Mediante arterio y venodisección se colocaron catéteres vasculares en la arteria carótida (Cordis 

Corp, Johnson & Johnson, CA, USA) y vena yugular derecha (Swan Ganz 5 Fr, Edwards Lifesciences, 

Irvine Cal, USA), a través de los cuales se registraron los parámetros hemodinámicos sistémicos, 

pulmonares, gasto cardiaco y se realizaron toma de muestras sanguíneas.  

 

5. Producción de inflamación sistémica por LPS 

Después del registro de los parámetros basales, a través del puerto distal del catéter colocado en 

la vena yugular, se infundieron 1.5 mg/Kg de lipopolisacárido (LPS) de Escherichia coli (E. coli Cepa 

0111: B4, Sigma-Aldrich, Suiza)53 diluido en 20 ml de solución salina (2 ml/min).  

6. Ventilación mecánica de soporte posteriror a la inflamación sistémica inducida por LPS. 

La AMV con los diferentes modos ventilatorios se inició inmediatamente después de que se 

presentó hipotensión severa (< 60 mmHg de MAP) post aplicación del LPS E. Coli. Posterior a esto 

los animales fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de estudio de acuerdo al modo 

ventilatorio a utilizar como terapia única. 

Grupos de estudio: 

Grupo I (n=6): Inlfamación sistémica inducida por LPS tratada con AMV en modo VCP con 6ml/kg 

de Vt, para mantener una presión plateau (Pplat) ≤30cmH2O, mientras que la PEEP (≤ 5 cmH2O) y 

FiO2 se ajustaron para mantener SaO2 por arriba de 90%. 

Grupo II (n=6): Inflamación sistémica inducida por LPS E. Coli. tratada con AMV en modo APRV 

utilizando presión alta (Palta) ≤ 30 cmH2O, presión baja (Pbaja) 5 cmH2O, Tiempo alto (Talto) 4 

segundos y tiempo bajo (Tbajo) 0.5 – 0.8 segundos. 

Grupo III (n=6): Inflamación sistémica inducida por LPS E. Coli.  tratada con AMV en modo VAFO 

utilizando un ventilador Sensor Medic 3100B (CareFusion, USA). El modo ventilatorio se estableció 

aplicando una presión media de la vía aérea (Paw) de 14 cm H2O, amplitud del diafragma 48-54 

cm H2O, frecuencia de 6 Hz, tiempo inspiratorio constante al 33% y flujo de 20 L/min. La FiO2 se 

modificó para mantener SaO2 por arriba de 90%.  
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En los grupos I y III se administró pancuronio (Bromurex, Pisa Guadalajara, México) y fentanilo 

cada 40 minutos durante todo el estudio, para producir relajación y analgesia. El estudio tuvo una 

duración de 6 horas post cambio del modo ventilatorio. 

 

7. Evaluaciones 

El estudio tuvo una duración de 6 horas post cambio del modo ventilatorio.  

7.1 Evaluación hemodinámica y gasométrica 

Se valoró la frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco (GC), presión arterial media (PAM), presión 

media de la arteria pulmonar (PMAP), presión de oclusión de la arteria pulmonar (POAP), presión 

venosa central (PVC), resistencias vasculares pulmonares (RVP) y sistémicas (RVS) con un monitor 

de signos vitales (Carescape B650, General Electric; Helsinki, Finland). Para las gasometrías se 

utilizó un gasómetro (AVL Compact 2, Graz, Australia), se evaluó la presión arterial de dióxido de 

carbono (PaCO2), relación PaO2/FiO2 real y la corregida para la ciudad de México (2200 MSNM), 

corto circuito (Qt-Qs), glucosa y lactato en sangre arterial y venosa. Estas evaluaciones se 

realizaron al registro de los parámetros hemodinámicos, pulmonares y gasométricos basales, a los 

15 minutos posteriores a la infusión del LPS E. coli, y cada 30 minutos después de la colocación de 

los catéteres hasta el final del estudio. 

7.2 Evaluación de la mecánica pulmonar  

La evaluación de la mecánica pulmonar, solo se realizó en los grupos I y II, debido a que el 

ventilador de alta frecuencia no registra estos parámetros. Se evaluó la presión media de la vía 

aérea (Paw), resistencias de la vía aérea (Raw), presión pico (Ppico), distensibilidad dinámica 

(Cdyn), delta de presión (ΔP) en el grupo de VCP por medio de: Ppico – PEEP; mientras para APRV: 

Palta-Pbaja. También se valoró el trabajo respiratorio (WOBv). 

7.3 Evaluación radiológica  

La evaluación radiológica, se realizó, por medio de rayos X ventro-dorsales previo a la infusión del 

LPS E. Coli. y a las 2, 4 y 6 horas posterior a haber iniciado los diferentes modos ventilatorios. 

7.4 Evaluación microscópica 
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La evaluación microscópica se realizó al final del tiempo de estudio (6 horas), se tomaron biopsias 

del lóbulo pulmonar caudal derecho, por medio de esternotomía, se fijaron en formaldehído al 

10% por 24 horas, se incluyeron en parafina, cortados a 4 micras y teñidos con hematoxilina-

eosina. Posteriormente con microscopía de luz se evaluó el grado de edema, hemorragia, 

congestión, colapso e inflamación y tipo de células inflamatorias presentes mediante una escala 

descrita por Koksel et al,82 la cual se describe la severidad de los daños en cuatro grados: grado 1 = 

ausente, grado 2 = leve, grado 3 = moderado y grado 4 = severo. 

8. Análisis estadístico 

Para las evaluaciones paramétricas, se utilizó análisis de varianza de medidas repetidas (ANOVA-

RM) y Bonferroni; mientras que las no paramétricas se utilizó Kruskall-Wallis. Todos los valores de 

p<0.05 se consideraron como significativos. El análisis estadístico se realizó con el software SPSS 

versión 18 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). 
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VI. RESULTADOS 

Todos los animales desarrollaron inflamación sistémica en promedio a la primera hora de haberse 

inyectado el LPS E. Coli., el cual se caracterizó por taquicardia, disminución del GC, hipotensión 

sistémica, hipertensión pulmonar, (Cuadro 1), hiperlactatemia, hipoglucemia, hipertermia, 

disminución en la PaO2 e incremento en la PaCO2 (Cuadro 2). No todos los animales sobrevivieron 

al tiempo de estudio establecido, debido a que 2 animales de los grupos I (VCP) y II (APRV), así 

como 1 del grupo III (VAFO) fallecieron a las 5 horas post aplicación del LPS E. Coli. 

El presente estudio incluyó 18 cerdos machos sanos de 59 días de edad (DE ± 2.8) y un peso 

promedio 22.3 (±1.5) Kg para el grupo I, 61 días (±1.5) y un peso promedio 22.7 (±1.5) Kg para el 

grupo II y 59 días (±1.9) y un peso promedio de 22.7 (±1.9) Kg para el grupo III. 

1. Hallazgos hemodinámicos 

Posterior a la producción de sepsis la POAP (Cuadro 2), en todos los grupos de estudio, se 

mantuvieron dentro de los parámetros de referencia, durante todo el estudio. 

La FC se incrementó en todos los grupos de estudio vs valores basales a partir de la primera hora 

posterior a la transición del modo ventilatorio, pero este solo fue importante a partir de las 4 

horas para el grupo I (p < 0. 05 ANOVA-RM, Bonferroni). La FC entre grupos no fue diferente (p = 

0.378 ANOVA-RM). 

El GC disminuyo de manera importante en todos los grupos de estudio a las 3 horas post-

transición del modo ventilatorio y así se mantuvo durante todo el estudio al comparar con sus 

valores basales (p< 0.05 ANOVA-RM) (Cuadro 2). El GC entre grupos no mostro cambios 

significativos (p=0.257 ANOVA-RM) (Cuadro2). 

La PAM en todos los grupos de estudio disminuyo de manera importante (p<0.05 ANOVA RM) al 

comparar con sus valores basales a partir del cambio de modo ventilatorio y así se mantiene 

durante todo el estudio en los grupos I y II (p<0.05 ANOVA RM); mientras que en el grupo III, se 

recuperó a las 4 horas de comparado con valores basalesy a las 5 horas al comparar con los otros 

grupos (p=0.013, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 2) y así se mantuvo hasta concluir el estudio.  

La PMAP se incrementó en los 3 grupos a las 2 horas, mostraron hipertensión importante (p<0.05 

ANOVA-RM), la cual se mantuvo hasta el final del estudio en los grupos II y III, mientras que en el 
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grupo I el valor regreso a sus valores de referencia a las 3 horas (p =0.023 ANOVA-RM, Bonferroni) 

(Cuadro 2). 

La RVP, en todos los grupos de estudio se incrementó en diferentes tiempos después de los 15 

minutos y se mantuvo elevado posterioro de las 2 horas (p < 0.05 ANOVA-RM). Entre grupos, no se 

observaron diferencias significativas (p = 0.752 ANOVA-RM). (Cuadro 2).  

Las RVS al comparar los valores observados dentro de cada grupo y entre grupos, no mostraron 

cambios significativos (p > 0.05 ANOVA-RM).   

La presión venosa central (PVC) en todos los grupos se mantuvo dentro de los parámetros de 

referencia y así se mantuvo hasta concluir el estudio en los grupos II y III; sin embargo, en el grupo 

I, la PVC disminuyo a partir de las 3 horas del estudio, pero esta disminución solo fue significativa a 

las 6 horas al comparar con sus valores basales y grupos II y III (p <0.05 ANDEVA-MR, p = 0.01 

ANDEVA-MR, Bonferroni) 

2. Hallazgos gasométricos  

La PaCO2 en el grupo I se mantuvo dentro de los parámetros normales. En los grupos II y III, se 

incrementó a los 15 minutos pos administración del LPS al comparar con sus basales (p < 0.05, 

ANOVA-RM); sin embargo, esta regresó a sus valores normales a las 3 horas en ambos grupos de 

estudio (Cuadro 3). 

La PaO2/FiO2 en los tres grupos de estudio se mantuvo estable y sin diferencias entre los grupos (p 

> 0.05, ANOVA-RM) (Cuadro 3). 

La glucosa en la gasometría arterial, disminuyo en todos los grupos de estudio a las 2 horas de 

haber aplicado el LPS (p < 0.05, ANOVA-RM) al comparar con sus valores basales (p < 0.05, 

ANOVA-RM) y así se mantuvo hasta concluir el estudio en los grupos I y II, mientras que en el 

grupo III se elevó a las 5 y 6 horas de la AMV y aunque este incremento no alcanzó a sus valores 

normales, estos fueron superiores a los de los grupos I y II (p = 0.025, ANOVA-RM, Bonferroni) 

(Cuadro 3).  

El lactato en todos los grupos de estudio se incrementó a las 2 horas de haber aplicado el LPS (p < 

0.05, ANOVA-RM) en comparación con sus valores basales, y así se mantuvo hasta concluir el 

estudio en los grupos I y II, pero en el grupo III este disminuyó a las 4 horas de haberse iniciado el 
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tratamiento y a las 5 horas regresó a sus valores normales al comparar con los otros grupos de 

estudio (p = 0.001, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 3).  
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Promedio ± EE 

* p < 0.05, ANOVA RM. Todos los grupos vs sus valores basales 
a
p = 0.013, ANOVA RM, Bonferroni, VAFO vs PVC, APRV.  

b
p < 0.05, ANOVA RM, Bonferroni, PVC vs APRV, VAFO 

 

Cuadro 2. Cambios hemodinámicos registrados durante todo el estudio. 

Comportamiento hemodinámico en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas 

Hemodinamia Grupo Basal  15 min 1 hora 2 horas 3  horas  4  horas  5  horas  60  horas  

POAP (mmHg) 

VCP 9.4 ± 1.0 7.4 ± 1.7 7.4 ± 1.1 7.0 ± 1.1 8.0 ± 0.8 8.2 ± 1.1 8.0 ± 1.0 9.2 ± 0.8 

APRV 8.8 ± 1.3
 

11.2 ± 0.7 10.8 ± 1.3 10.6 ± 1.0 11.4 ± 1.3 11.0 ± 0.8 11.0 ± 0.5
 

11.0 ± 0.5 

VAFO 7.8 ± 0.6
 

8.8 ± 1.1 9.4 ± 0.9 11.0 ± 1.2 10.0 ± 1.9 14.2 ± 3.4 9.7 ± 0.4
 

11.0 ± 1.1
 

GC L/min 
 

VCP 2.6 ± 0.2 2.6 ± 0.5 2.8 ± 0.4 2.4 ± 0.5 2.2 ± 0.2 1.8 ± 0.4 1.4 ± 0.2* 1.2 ± 0.2* 

APRV 3.8 ± 0.6 3.6 ± 0.5 3.4 ± 0.4 2.2 ± 0.6 1.8 ± 0.4* 1.8 ± 0.4* 1.4 ± 0.2* 1.4 ± 0.2* 

VAFO 3.4 ± 0.3 4.02 ± 0.2 3.72 ± 0.3 2.72 ± 0.3 2.0 ± 0.2* 2.0 ± 0.2* 2.3 ± 0.1* 2.2 ± 0.4 

PAM (mmHg) 
 

VCP 98.3 ± 4.6
 

92.8 ± 2.6* 64.4 ± 5.5 65.0  ± 6.9 60.4 ± 9.3 61.4 ± 8.8 44.8 ± 12.3
 

41.0 ± 7.4*
 

APRV 102.8 ± 5.7 90.2 ± 10.3* 54 ± 5.3* 50.2 ± 7.6* 48 ± 4.9* 45.6 ± 14.4* 35.4 ± 7.4*
 

34.6 ± 6.0* 

VAFO 102.2 ± 5.6 86.8 ± 4.1* 67.6 ± 9.5* 55.4 ± 10.0* 69.4 ± 10.2* 72.8 ± 2.9 76.0 ± 2.0
a 

75.6  ± 7.9
a
 

PMAP (mmHg) 

VCP 17.6 ± 1.7 26.8 ± 4.1 29.6 ± 3.9 33.4 ± 4.6* 27.6 ± 5.7 18.6 ± 3.3
 b

 16.6 ± 3.9
b 

18.3 ± 5.1
 b

 

APRV 19.8 ± 2.9 31.8 ± 2.3* 35.4 ± 3.1* 34.6 ± 4.6* 41.4 ± 2.7* 34.0 ± 5.5* 32.2 ± 5.0* 29.0 ± 5.0* 

VAFO 20.2 ± 1.8 29.8 ± 2.1* 30.0 ± 2.4* 34.8 ± 2.6* 35.6 ± 3.6* 31.0 ± 3.0* 37.4 ± 0.2* 36.4 ± 3.6* 

RVP (Dyn*s*cm
-5

) 

VCP 289.4 ± 105.3 701.0 ± 261.2 731.2 ± 258.8 1138.0 ± 426.9* 791.0 ± 264.6 944.8 ± 314.6 1123.8 ± 422.1 1552.0 ± 442.5 

APRV 212.6 ± 89.0 659.4 ± 356.0 822.4 ± 202.3* 902.0 ± 101.8* 1025.4 ± 194.8* 982.2 ± 158.7* 1176.4 ± 209.6* 1085.6 ± 193.7* 

VAFO 252.6 ± 43.7 310.6 ± 47.8 526.6 ± 97.9 698.6 ± 90.5 700.2 ± 120.5* 937.2 ± 199.4 1110.8 ± 25.3* 1045.6 ± 154.1* 

RVS ( Dyn*s*cm
-5

) 

VCP 2330 ± 137.6 2330.8 ± 137.6 1732.2 ± 323.8 1995.2 ± 226.7 2253.8 ± 410.8 3014.6 ± 446.8 2967.6 ± 277.9 3154.8 ± 370.1 

APRV 2211.8 ± 254.0 2688.4 ± 255.0 1763.0 ± 216.6 1803.8 ± 219.0 2013.2 ± 282.3 2397.2 ± 525.4 2523.6 ± 434.6 2540.4 ± 422.3 

VAFO 2247.8 ± 330.2 2247.8 ± 330.2 1373.2 ± 333.5 1707.2 ± 450.2 2074.2 ± 132.4 2832.6 ± 419.5 2323.8 ± 68.9 2070.2 ± 287.0 

PVC (mmHg) 

VCP 6.6 ± 0.2 9.0 ± 0.5* 7.0 ± 1.2 8.8 ± 2.3 4.2 ± 1.0 4.4 ± 0.9 6.0 ± 0.5 4.8 ± 0.7*
 b

 

APRV 5.6 ± 1.2 6.4 ± 1.7 9.4 ± 1.2 6.4 ± 1.2 7.6 ± 1.3* 7.2 ± 0.7 8.0 ± 0.8* 8.2 ± 0.6* 

VAFO 5.4 ± 0.93 6.2 ± 0.73 5.8 ± 0.7 5.6 ± 0.5 6.8 ± 0.7 7.2 ± 0.4 7.0 ± 0.1 7.2 ± 0.6 
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Promedio ± EE 

* p<0.05 < 0.05, ANOVA RM. Todos los grupos vs sus valores basales 

 

Cuadro 3. Cambios gasométricos observados durante todo el estudio.  

Comportamiento gasométricos en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas 

Gasometría Grupo Basal  15 min 60 min 120 min 180 min 240min 300 min 360min 

PaCO2 
(mmHg) 

VCP 43.5 ± 3.5 38.9 ± 4.6 45.5 ± 8.6 39.5 ± 3.5 43.1 ± 0.8 38.0 ± 3.4 38.3 ± 4.3 36.3 ± 3.6 

APRV 40.9 ± 9.3 61.9 ± 18.0* 65.9 ± 21.8* 44.8 ± 7.0 43.7 ± 5.0 48.5 ± 4.5 35.6 ± 5.2 37.5 ± 3.1 

VAFO 39.0 ± 2.7 64.1 ± 10.5* 70.5 ± 11.8* 61.5 ± 15.2 44.9 ± 7.9 44.4 ± 4.7 45.3 ± 2.0 45.6 ± 4.1 

PaO2/FiO2 

(Ajustado por altitud 

2200 MSNM) 

VCP 328.6 ± 41.3 442.0 ± 16.4 421.4 ± 59.5 342.6 ± 21.5 336.8 ± 24.6 298.6 ± 16.9 345.0 ± 23.2 291.2 ± 71.2 

APRV 344.7 ± 30.9 377.6 ± 38.8 337.2 ± 46.5 340.6 ± 44.1 298.2 ± 45.2 290.2 ± 58.6 293.2 ± 42.9 292.2 ± 54.4 

VAFO 360.8 ± 20.5 284.4 ± 35.6 322.3 ± 17.2 400.0 ± 37.8 376.2 ± 40.0 361.1 ± 46.2 360.3 ± 2.3 372.3 ± 46.4 

Qt-Qs (%) 

VCP 14.6 ± 3.1 5.8 ± 1.0 9.6 ± 2.4 9.2 ± 1.6 9.4 ± 1.8 11.8 ± 1.5 8.8 ± 2.4 6.6 ± 1.3 

APRV 15.6 ± 5.5 14.2 ± 5.6 14.4 ± 5.4 10.2 ± 4.0 13.6 ± 2.4 11.6 ± 1.5 8.8 ± 2.4 7.4 ± 2.5 

VAFO 11.2 ± 0.6 13.8 ± 0.9* 10.8 ± 0.7 8.2 ± 1.6 10.8 ± 1.4 10.6 ± 1.4 10.2 ± 1.6 9.2 ± 0.7* 

Glucosa 
mg/dL

Ʈ
 

VCP 84.0 ± 7.2 100.2 ± 11.9 90.2 ± 12.0 52.4 ± 13.2 48.6 ± 17.3 26.8 ± 11.4* 6.4 ± 0.5* 5.4 ± 1.1* 

APRV 97.8 ± 13.4 130.0 ± 45.9 75.8 ± 13.2* 38.4 ± 11.4* 21.4 ± 10.9* 23.6 ± 16.0* 11.2 ± 4.2* 12.0 ± 4.1* 

VAFO 88.9 ± 6.7 89.6 ± 8.6 77.0 ± 10.8 51.5 ± 20.1* 46.8 ± 11.3* 48.1 ± 9.6* 61.9 ± 2.2
 a

 64.1 ± 8.0
a
 

Lactato 
Mmol/dL

Ʈ
 

VCP 1.7 ± 0.6 2.1 ± 0.7 3.0 ± 0.8 3.7 ± 0.8* 4.4 ± 0.7* 4.2 ± 0.7* 4.8 ± 0.7* 5.6 ± 1.1* 

APRV 0.9 ± 0.2 1.2 ± 0.1 2.8 ± 0.6 4.3 ± 0.8* 5.0 ± 0.7* 6.6 ± 1.0* 6.9 ± 0.8* 5.9 ± 4.1* 

VAFO 1.1 ± 0.3 1.4 ± 0.2 2.2 ± 0.3 3.9 ± 0.9* 4.0 ± 1.3* 3.1 ± 1.1 2.1 ± 0.1
b
 1.7 ± 0.3

b
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3. Hallazgos de la mecánica pulmonar 

En ambos grupos la Ppeak se incrementó significativamente a las 3 horas post inducción del LPS vs 

sus valores basales (p > 0.05, ANOVA-RM) y así se mantuvo durante todo el tiempo de estudio. Al 

comparar entre grupos no se observaron diferencias (p = 0.783, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 

4). 

La Paw en los grupos II y III se incrementó a los 15 minutos de haber iniciado cada modo 

ventilatorio en comparación con sus valores basales y así se mantuvo durante todo el estudio; sin 

embargo, solo los valores mostrados por el grupo II fueron significativos (p < 0.05, ANOVA-RM). Al 

comparar entre grupos los valores mostrados por el grupo I durante todo el estudio fueron 

menores que los de los otros grupos de estudio (p = 0.0001, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4). 

Al valorar la Cdyn, se observó que en el grupo I, disminuyó significativamente a las 3 horas post-

administración del LPS y así se mantuvo hasta el final del estudio al comparar con valores basales 

(p < 0.05 ANOVA RM). Los valores en el grupo I fueron menores que en el grupo II (p = 0.024 

ANOVA RM, Bonferroni) (Cuadro 4).  

El Vt en el grupo I se mantuvo constante; mientras que en el grupos II este se incrementó de 

manera importante a las 4 horas post-transición del modo ventilatorio al comparar con valores 

basales y los del grupo I (p = 0.027, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4). 

El ΔP en ambos grupos se incrementó al comparar con sus valores basales. En el grupo II se 

presentó a los 15 minutos (p < 0.05, ANOVA-RM) post- transición del modo ventilatorio; mientras 

que en el grupo I a la primera hora y así se mantuvieron hasta el final del estudio (p < 0.05, 

ANOVA-RM). Al comparar entre grupos no se observaron diferencias (p = 0.551, ANOVA-RM) 

(Cuadro 4). 

El WOBv se incrementó en el grupo I de las 3 a 5 horas (p < 0.05, ANOVA-RM). Al comparar entre 

grupos no se observaron diferencias (p = 0.555, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4). 
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 Promedio ± EE 
* p < 0.05 ANOVA RM. Todos los grupos vs valores basales. 
a
p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VCP vs  APRV, VAFO. 

b
 p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. APRV vs VCP. 

 

Cuadro 4. Cambios de la mecánica pulmonar observados durante todo el estudio. 

Comportamiento de la mecánica pulmonar en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas 

Mecánica pulmonar Grupo Basal  15 min 1 hora 2 hora 3 hora 4 hora 5 hora 6 hora 

PPeak 

VCP 17.4 ± 0.8
 

16.2 ± 1.0 18.8 ± 2.3 20.2  ± 2.6 22.6 ± 2.1 24.4 ± 2.1 24.6 ± 2.0*
 

24.8 ± 1.7*
 

APRV 16.2 ± 3.5
 

21.4 ± 1.8 21.2 ± 3.7 18.0 ± 2.9 22 ± 1.1 24.0 ± 1.5 24.4 ± 1.1
 

24.2 ± 1.2 

VAFO  N/A N/A N/A N/A N/A N/A
 

N/A
 

Paw 

VCP 9.2 ± 0.2 8.8 ± 0.5
a 

8.8 ± 0.6
a 

9.0 ± 0.6
a 

9.8 ± 0.6
a 

10.4 ± 0.7
a 

10.4± 0.6
a 

10.8 ± 0.8
a 

APRV 6.8 ± 1.5 14.0 ± 2.0*
 

15.8 ± 2.5*
 

15.8 ± 2.2*
 

17.0 ± 1.3*
 

17.6 ± 1.1*
 

17.6 ± 0.5*
 

18.2 ± 1.1*
 

VAFO 8.6 ± 0.4 13.2 ± 0.7* 14.0 ± 0.1* 14.0 ± 0.1* 13.9 ± 0.2* 14.1 ± 0.1* 14.1 ± 0.1*
 

14.1 ± 0.1*
 

Cdyn 

VCP 16.2 ± 2.3 15.0 ± 3.5 15.2 ± 6.0 9.0 ± 5.2 8.8 ± 2.2* 7.2 ± 4.3*
 

7.8 ± 4.5*
 

7.2 ± 2.3*
 

APRV 18.0 ± 3.9 26.8 ± 12.2 18.2 ± 2.2 16.4 ± 4.4 15.8 ± 1.2 15.0 ± 1.1
b 

15.0 ± 1.5
b 

14.4 ± 1.0
b 

VAFO  N/A N/A N/A N/A N/A N/A
 

N/A 

 
Vt 

 

VCP 7.6 ± 0.8 7.9 ± 0.7
 

7.3 ± 0.9 7.3 ± 1.1 7.6 ± 0.7 7.2 ± 0.7
 

7.4 ± 0.7
 

7.6 ± 1.0 

APRV 7.1 ± 0.6 11.8 ± 0.8*
b 

9.2 ± 1.6 9.2 ± 1.6 13.5 ± 3.3 14.1 ± 2.9
b 

13.3 ± 1.9*
b 

13.9 ± 2.7* 

VAFO  N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

ΔP 

VCP 12.6 ± 2.1 11.4 ± 1.9 14.0 ±4.7 15.4 ± 5.5 17.8 ± 4.4 19.6 ± 4.4 19.8 ± 4.2 20.8 ± 2.4* 

APRV 13.2 ± 6.4 20.0 ± 3.4* 20.2 ± 8.9 16.6 ± 7.6 18.0 ± 4.5 18.2 ± 5.2 19.0 ± 6.0 18.8 ± 2.4 

VAFO  N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 

WOBv 
 

VCP 0.7 ± 0.2 1.0 ± 0.1 1.0 ± 0.1 1.1 ± 0.1 1.2 ± 0.1* 1.4 ±0.1* 1.4 ± 0.1* 1.4 ± 0.1 

APRV 1.9 ± 1.8 2.6 ± 1.6 1.0 ± 0.3 0.7 ± 0.3 0.5 ± 1.2 2.1 ± 1.7 2.1 ± 1.7 3.6 ± 2.2 

VAFO  N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 
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4. Hallazgos radiológicos 

Ninguno de los animales del estudio mostró cambios radiológicos durante todo el estudio 

(Figura 6). 

 

Figura 6. Radiografías de tórax Ventro-Dorsal, durante la ventilación mecánica en un animal 

representativo de cada uno de los tres grupos. 

 

5. Hallazgos microscópicos 

Un pulmón sano, de referencia se muestra en la Figura 7A. Histológicamente, los animales 

del grupo I mostraron hemorragia y congestión leve (Figura 7B). En el grupo II la 

hemorragia y congestión fue moderada (Figura 7C); mientras que en el grupo III estos 

hallazgos fueron ausentes (p < 0.05, Kruskall-Wallis) (Figura 7D). También en los tres 
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grupos se observó colapso e inflamación con predominio de polimorfos nucleares (PMNs) 

y lesiones leves a moderadas (p > 0.05, Kruskall-Wallis). En ningún grupo se presentó 

edema pulmonar.  

 

Figura 7. Fotomicrografías en las que se observa: A) pulmón sano, B) inflamación, hemorragia, 

congestión y colapso severo en un animal del grupo I,  C) moderada inflamación, hemorragia, 

congestión y colapso en un cerdo del grupo II y D) mismos cambios  pero de forma leve en el grupo 

III. (H-E). 
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 VII. DISCUSIÓN 

 

La sepsis es una infección generalizada caracterizada por una alteración sistémica en la cual los 

pacientes que la padecen llegan a presentar LPAleve y aunque no cumplan con los criterios de 

SIRA requieren de AMV61 con estrategias de protección pulmonar para evitar la progresión del 

mismo. No obstante, y aunque los diferentes modos ventilatorios que se han utilizado en estos 

pacientes tienen sus ventajas y desventajas, ninguno ha demostrado ser el ideal debido a que 

afectan la fisiología y arquitectura pulmonar; por lo que es necesario encontrar otros modos de 

AMV que permitan la ventilación y oxigenación adecuada, sin producir daños al tejido y fisiología 

pulmonar, así como a la hemodinamia y favorezcan la buena evolución de los pacientes.  

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de la AMV en modo VCP, APRV y VAFO 

utilizados como único tratamiento en un modelo porcino con sepsis, sobre los cambios 

hemodinámicos, gasométricos, mecánica pulmonar e histología pulmonar. 

En este estudio, los hallazgos hemodinámicos, hiperlactatemia, hipoglucemia e hipertermia, así 

como los cambios en la PaCO2, observados a la 1.5 horas post administración del LPS, 

demostraron que todos los animales desarrollaron sepsis, como lo han descrito otros autores que 

han estudiado en modelos porcinos, caninos, primates no humanos y en ratas estos cambios entre 

las 1-1.5 horas después de la administración del LPS.61,83-85 Sin embargo, nuestros hallazgos no 

concuerdan con lo reportado por Herrera et al53 quienes observaron estos cambios entre los 2-10 

minutos post administración del LPS en un modelo experimental canino.  

La taquicardia observada en todos los grupos de estudio fue originada porque conforme el estado 

de sepsis progresa se presentan una cascada de eventos cardiovasculares como la reducción del 

volumen intravascular secundario a fuga capilar y disminución del retorno venoso hacia el corazón 

que estimulan un incremento del tono simpático que induce el desarrollo de taquicardia. Por otro 

lado, el GC también disminuyó debido a la hipovolemia ocasionada por los eventos antes 

mencionados; así como, a la ausencia de terapia de líquidos. Mientras que la caída de la PAM y las 

RVS fueron originadas porque el tono vascular disminuyó y ocasionó vasodilatación de los grandes 

vasos.6,86-88 Con respecto a la PMAP y a las RVP, se incrementaron en los 3 grupos porque el LPS 

ocasionó lesión pulmonar aguda por infiltración de polimorfonucleares, daño endotelial, oclusión y 

disfunción microcirculatoria por depósitos de fibrina,86 además de vasoconstricción pulmonar 
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hipóxica, como lo describieron Moudgil et al89 y Ortiz et al,90 quienes mencionan que esta es una 

respuesta vasomotora adaptativa a la hipoxia; en la que las arterias musculares pulmonares 

pequeñas sufren vasoconstricción para redistribuir el flujo sanguíneo desde las zonas pulmonares 

no ventiladas a las zonas bien ventiladas y mejorar la entrega de O2. 

En este estudio el mejor comportamiento fisiológico del gc y PAM en el grupo III probablemente 

fue ocasionado porque la Paw utilizada en este modo de AMV incrementó la presión intratorácica 

y acumulación sanguínea en el lecho vascular pulmonar, el cual actuó como un reservorio para el 

ventrículo izquierdo, aumentando la precarga y disminuyendo la postcarga del mismo a diferencia 

de los otros dos modos ventilatorios en los que hay incremento en la postcarga de este y 

concuerda con lo observado por Osiovich et al,91 Karmrodt et al,92 Traverse et al,93 David et al,94  y 

Smailys et al,95 quienes reportaron este efecto de la AMV en modo VAFO utilizando Paw mayores a 

18 cmH2O y sus efectos sobre el pulmón y corazón en comparación con otros modos ventilatorios. 

Estos hallazgos también coinciden con lo reportado por Gu et al,96 quienes realizarón un 

metanálisis en el que compararon la VAFO al comparar con la ventilación protectora en pacientes 

con SIRA y observaron que este modo de AMV no incrementa significativamente el riesgo de 

hipotensión en comparación con el modo convencional. Por otro lado, los cambios mostrados por 

el grupo I, se originaron por el efecto de la PEEP y la Paw sobre la presión transpulmonar; mientras 

que en el grupo II se produjeron porque el mayor tiempo inspiratorio incrementó la presión 

transpulmonar y la postcarga del ventrículo izquierdo Emr et al48 y Zhou et al.97 Nuestros hallazgos, 

también concuerdan con lo observado por Derdak et al74 quienes evaluaron la efectividad y 

seguridad del VAFO contra la ventilación convencional en pacientes con SIRA y observaron que la 

FC, GC y PAM permanecieron normales a las 72 horas de ser sometidos a cada modo ventilatorio. 

También concuerdan con lo descrito por Osiovich et al,91 Smailys et al95 y Roosens et al98 quienes 

valoraron el efecto del modo ventilatorio VCP en modelos experimentales sanos y con SIRA. En 

este estudio, en ningún grupo la PAM regresó a sus valores basales porque solo se aplicó como 

tratamiento la AMV y no se administró ninguna terapia de líquidos, por lo que continuaron las 

anormalidades en la perfusión. 

En relación a las RVS, después de someter a los cerdos a los diferentes modos ventilatorios, los 

valores fueron normales en el grupo III porque posiblemente el aumento en la Paw ocasionó un 

desplazamiento del septum interventricular como lo reporto David et al,94 al estudiar la función 

cardíaca y hemodinámica durante la transición de la AMC a la VAFO. Mientras que en el grupo de 
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APRV las respiraciones espontaneas que se presentan durante este modo ventilatorio, además de 

incrementar la presión intratorácica, promueve la producción de catecolaminas endógenas, como 

lo describió Räsänen et al99 quienes compararon el efecto hemodinámico del APRV, CPAP y VCP en 

un modelo experimental de perros con LPA. 

En lo que respecta a la mayor hipertensión pulmonar e incremento en las PRV observadas en los 

grupos II y III post-transición del modo ventilatorio, fue originada porque ambos incrementarón la 

presión transpulmonar e intratoracica, como lo observaron otros autores,48,95,96 quienes 

mencionan que el tiempo de duración y el incremento en la presión transpulmonar predisponen a 

cambios hemodinámicos. Así mismo, los cambios observados en el grupo I fueron ocasionados por 

el PEEP.95  

La PCW, incrementó, pero se mantuvo dentro de valores normales porque en este tiempo del 

estudio la precarga del ventrículo izquierdo se encontraba normal, como lo observado por otros 

autores,99 que estudiaron la utilidad de los modos ventilarios APRV y VCP en perros con LPAy 

mencionan que la PCW no cambia durante este. Nuestros hallazgos también concuerdan con lo 

reportado por Putensen et al66 que estudiaron los efectos de la AMV en modo APRV al comparar 

con VCP en pacientes con trauma craneoencefálico sin SIRA y observaron que la POAP no se altera, 

debido a que la actividad respiratoria espontánea no tiene efectos hemodinámicos al no disminuir 

la presión intratorácica. En contraste, los resultados de este estudio no concuerdan con lo 

observado por Port et al100 que en pacientes con SIRA observaron que la POAP se incrementa de 

forma leve pero significativa, a las 3 horas de haber sometido a los pacientes a VAFO.  

Con respecto a la PVC, en nuestro estudio a pesar de que no se administraron líquidos y se aplicó 

AMV, esta se mantuvo dentro de los parámetros normales como se recomienda durante la sepsis 

(mantener una PVC entre 8-12 mmHg sin AMV y 12-15 mmHg con AMV),101 lo que podría sugerir 

que el modo ventilatorio VAFO utilizado en esta investigación no afectó el mantenimiento de la 

misma. 

Durante todo el estudio, los Qt-Qs, PaCO2 y PaO2/FiO2 se mantuvieron dentro de los parámetros 

normales en todos los grupos, debido a que la ventilación mecánica redujo el colapso alveolar e 

incrementó la capacidad residual funcional, lo cual mejoró el equilibrio entre ventilación y 

perfusión.90 Nuestros hallazgos concuerdan con lo observado en varios estudios clínicos y 

experimentales de sepsis, LPAy SIRA en los que se mencionan que la mayor Paw utilizada en VAFO 
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en comparación con los modos convencionales, así como el uso de FiO2 superiores a 60% mejoran 

la PaO2/FIO2 antes de las 24 horas de haberse iniciado el modo ventilatorio. 66,74,90-92,94 No obstante 

en nuestro estudio, en el grupo II la PaO2/FiO2 mostró valores menores a 300 posiblemente 

porque el Talto y Tbajo utilizados durante la AMV en el modo APRV incrementaron la relación I:E, a 

diferencia de lo reportado en otros estudios en los que se establece una relación I:E menor a la 

nuestra.66,102  

La hiperglicemia observada en todos los grupos al inicio del estudio fue originada porque el LPS 

ocasionó un estado de estrés como el que sufren los pacientes con sepsis y choque séptico que 

con frecuencia cursan con un estado hipermetabólico caracterizado por elevación del gasto 

energético, resistencia celular a la acción de la insulina y elevación de glucemia.103 Por otro lado, la 

disminución gradual de la misma en el grupo II, a partir de la primera hora de haber iniciado la 

transición del modo ventilatorio, probablemente se debió a que el menor uso de fármacos 

vasopresores y anestésicos produce un estímulo adrenérgico, que libera catecolaminas e inducen 

desbalances en los niveles de glucosa.104,105 Mientras que la disminución de la glucosa a las 2 horas 

de haber realizado la transición del modo ventilatorio en el grupo I, quizá se originó porque la 

lesión ocasionada por el LPS fue evolucionando y como no hubo terapia de líquidos, no se 

administró glucosa adicional. Por otro lado, el incremento de esta (aunque no alcanzo sus valores 

basales) en el grupo III, durante las 2 últimas horas del estudio probablemente fue porque el modo 

ventilatorio incrementó la perfusión tisular y disminuyó el consumo de glucosa; sin embargo, 

hasta la fecha no hay estudio que respalden estos hallazgos.  

La hiperlactatemía que se produjo se debe a que, en sepsis y choque séptico, la hipotensión 

sistémica provoca hipoxia celular, metabolismo anaerobio, déficit de piruvato deshidrogenasa y la 

disminución en la depuración del lactato en el hígado.106 En el grupo III el lactato casi regreso a su 

valor basal, posiblemente porque que el modo ventilatorio VAFO previene el colapso alveolar al 

final de la espiración, mantiene el reclutamiento alveolar y la presión intratorácica, lo cual mejora 

la oxigenación y la perfusión.96,98 Sin embargo, nuestros resultados solo coinciden con lo descrito 

por otros autores en la parte de oxigenación, pero no en la de la perfusión ya que mencionan,107 

que el VAFO puede tener efectos adversos debido a a la presencia de Paw elevadas, lo que 

disminuye el retorno venoso y aumenta la poscarga del ventrículo derecho. No obstante, los 

mismos autores mencionan que estos efectos pueden evitarse si hay incrementos en la frecuencia 

respiratoria en Hz. 
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Por las características de los ventiladores utilizados, la mecánica pulmonar sólo puede ser 

comparada entre los grupos I y II, con excepción de la Paw que si se obtuvo en todos los grupos. 

El incremento en la Ppeak en ambos grupos de estudio fue originado porque durante la sepsis, LPAy 

SIRA se presenta colapso alveolar y pérdida de distensibilidad pulmonar. En el grupo I estos 

cambios se originaron porque el PEEP utilizado en este estudio solo fue de 5 cmH2O, el cual no fue 

suficiente para evitar estas alteraciones como lo observaron Ziebart et al61 y Kaisers et al108 en un 

modelo experimental de sepsis en el que se aplicó PEEP de 5 y 10 cm H2O. Mientras que en grupo 

II, se observó el mismo efecto al aplicar una Plow de 5cmH2O,  

Con respecto al mayor incremento observado en la Paw en los grupos tratados con APRV y VAFO 

inmediatamente después de haber realizado la transición del modo ventilatorio y durante todo el 

estudio coincide con lo descrito por Maxwell et al109 y Siau et al,110 quienes mencionan que estos 

modos ventilatorios se caracterizan por aumentar la Paw con el fin de favorecer el reclutamiento 

alveolar, como lo observaron en pacientes traumatizados que desarrollaron SIRA y LPA ventilados 

con estos modos ventilatorios. 

En este estudio en el grupo I, la Cdyn disminuyó posiblemente por la presencia de efusión pleural, 

hidropericardio, edema y colapso alveolar que evitaron la libre expansión del pulmón y de la 

cavidad torácica. No obstante, ésta no pudo recuperarse post-transición del modo ventilatorio, 

debido a que se incrementó la Ppeak, además de que el PEEP utilizado en este estudio no fue 

suficiente para mantenerla dentro de los límites normales. Nuestros hallazgos no coinciden con lo 

descrito por otros autores que utilizaron PEEP más elevado y no observaron estos cambios.66,111 

Por otro lado en el grupo tratado con APRV, la Cdyn se mantuvo durante todo el estudio porque la 

presencia de colapso pulmonar fue menor, además porque este modo ventilatorio permite 

respiraciones espontaneas que favorecen el reclutamiento alveolar por el incremento que se 

produce de presiones y tiempos durante la relación I:E, lo cual concuerda con lo observado por 

Putensen et al66 y Lara-Cruz et al111 al utilizar APRV en pacientes politraumatizados y sépticos, 

respectivamente.   

El mantenimiento del ΔP y WOBv en ambos grupos de estudio fue originado porque durante AMV 

hubo un equilibrio entre la Ppeak y el PEEP en el modo de VCP o Pbaja en APRV, lo cual evitó una 

sobre distención y daño pulmonar originado por la AMV, 112,113 así como una adecuada PaO2/FiO2. 

Sin embargo, no podemos comparar los hallazgos de esta investigación con otras, debido a que no 
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existen estudios que describan el trabajo respiratorio en sepsis utilizando estos modos 

ventilatorios.  

El derrame pleural, pericárdico y ascitis se presentó porque el LPS produce una lesión inflamatoria 

en el endotelio, cambios en la permeabilidad capilar y favorece que el líquido extravascular se 

mueva por un gradiente de presiones hacia el espacio pleural, pericárdico y abdominal. 43,114,115,116 

Los resultados de este estudio nos hacen suponer que estos hallazgos se deben principalmente al 

efecto del LPS y no al modo de AMV. 

Histológicamente, todos los grupos mostrarón inflamación con polimorfonucleares, hemorragia, 

congestión y edema fue originado porque el LPS provoca acumulación de neutrófilos y daño 

tisular. 61,83-85,117 No obstante, los animales del grupo II presentaron mayor inflamación debido a 

que desarrollaron mayor congestión vascular y hemorragia en el espacio alveolar, lo cual ocasiona 

mayor salida de células inflamatorias al mismo. Estos hallazgos no concuerdan con lo descrito por 

Emr et al48 que compararon el uso del VCV (con volumen tidal de 10 ml/kg) contra APRV en 

pulmones de rata sanas para evaluar cuál de estos modos ventilatorios produce menor daño y 

observaron que el APRV disminuye la presencia de estas lesiones. Por otra parte, dentro de esta 

investigación los resultados se relacionan con lo observado Roy et al35 quienes compararon APRV y 

VCV con bajos volúmenes tidales (6ml/kg) en cerdos con sepsis peritoneal por punción cecal y 

describieron que el modo APRV conserva la arquitectura alveolar y evita el colapso, pero no evita 

la dilatación linfática. Por otro lado, en los animales tratados con VCP se presentó mayor grado de 

colapso debido a que en este modo ventilatorio el PEEP utilizado no fue suficiente para mantener 

abiertos los alveolos como lo describió Albert et al78 al estudiar el papel de la ventilación mecánica 

y la disfunción del surfactante como causa de SIRA.  

La menor inflamación, hemorragia, congestión y colapso histológico observada en los cerdos 

tratados con VAFO probablemente fueron ocasionados por el efecto del modo ventilatorio el cual 

mantiene una Paw debido a la oscilación prolongada, lo cual disminuye el daño mecánico y 

favorece el reclutamiento alveolar que previene y evita el colapso.118 Estos hallazgos concuerdan 

con lo reportado por Fu et al77 quienes observaron esto a las 24 y 48 horas, al comparar el modo 

ventilatorio VAFO y VCP en cerdos con lesión pulmonar aguda ocasionada por solución salina 

caliente. Así mismo concuerdan con lo observado por Siau et al110 quienes al realizar una revisión 

de diferentes estudios de la utilidad de la VAFO y APRV en ALI, así como en SIRA experimental y 

clínica, mencionan que estos cambios histológicos pueden deberse a los gradientes de presión de 
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cada alveolo. Otros autores,118 mencionan que en el modo VAFO produce dos fenómenos 

denominados dispersión de Taylor y efecto Pendeluff, que generan perfiles de velocidad 

asimétrica, el cual producen un flujo constate y retención de aire, ocasionando menor congestión, 

hemorragia, además de reclutamiento alveolar que previene y evita el colapso. 

 

VIII. Conclusión 

Los modos ventilatorios VCP, APRV y VAFO al ser utilizados como único soporte en las fases 

iniciales de sepsis inducida con LPS E. Coli., en cerdos, mantienen los valores gasométricos y 

ventilatorios dentro de los parámetros normales; sin embargo, el modo VAFO favorece la 

recuperación de los valores hemodinámicos sistémicos y produce menor daño histológico. Los 

modos VCP y APRV presentaron mayor grado de hipotensión sistémica y alteraciones histológicas. 
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