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RESUMEN

El soporte ventilatorio es un proceso para la sustitucién temporal de la funcion ventilatoria, que se realiza por diversos
motivos patolégicos cuando no se cumplen los mecanismos fisioldgicos de la ventilacion pulmonar. Posterior a su
instauracion, se desencadenan multiples respuestas generando cambios a nivel celular que se manifiestan con la
disminucién de la actividad neural, la actividad mecanica del diafragma, el incremento del estrés oxidativo y disminu-
cién de la tasa de sintesis de proteinas; ademas del uso de relajantes musculares en cuidado intensivo, que inducen
a patrones de disfuncién muscular. Finalmente esto ocasiona un decremento sustancial en la fuerza diafragmatica,
gue produce fallas en la desconexion mecanica provocando tiempos prolongados de soporte ventilatorio. El conoci-
miento de los mecanismos implicados durante el estrés mecanico desde los diferentes modelos de experimentacion
es definitivo para el abordaje de nuestros pacientes durante la ventilacion mecanica; por esta razon, el objetivo
principal de este articulo es realizar una revision bibliografica acerca de la respuesta celular en especial la del
diafragma frente al estrés mecanico generado por la ventilacion mecanica.

Palabras clave: Estrés oxidativo, sintesis de proteinas, atrofia muscular, sistemas de proteolisis, estrés mecanico,
funcién muscular.

ABSTRACT

Mechanical ventilation is a method to support patients with respiratory failure for different pathologic conditions. Mechanical
ventilation induces several changes at cellular level that can cause: decrease in neural and diaphragmatic activity,
decrease is strength of the diaphragm, increase in oxidative stress and rate of protein synthesis. The uses of muscular
relaxants induce muscular dysfunction. All of these cause alteration of the mechanics of breathing with failure to wean
and prolonged ventilator support.

The main objective of this article is to review the literature about cellular changes in the diaphragm associated to
mechanical ventilation.

Key words: Oxidative stress, synthesis of proteins, atrophy muscular, proteolisis systems, mechanical stress, muscular
function.
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INTRODUCCION

Los musculos pueden considerarse pequefios moto-
res del organismo; sus propiedades basicas son la ex-
citabilidad, contractibilidad y elasticidad, que les permite
generar fuerza y movimiento. La pérdida de estas pro-
piedades genera debilidad muscular. Antiguamente se
pensaba que la debilidad muscular que presentaban los
pacientes durante su estancia en cuidados intensivos
era exclusiva de la inmovilidad prolongada y el
catabolismo se asociaba con una enfermedad postrante.
En la actualidad se sabe que la debilidad muscular se
atribuye a estrés mecanico generado por el soporte
ventilatorio y la asociacion de agentes para la relajacion
muscular estan relacionados significativamente con la
miopatia, (1) en especial la diafragmatica, siendo carac-
teristica la produccién de sefiales fisicoquimicas que
inducen a cambios celulares que llevan a lesion tanto
muscular, como del tejido pulmonar (2,3).

Durante la ventilacion mecénica se disminuye la ac-
tividad neural y por ende la actividad mecanica del
diafragma; se incrementa el estrés oxidativo, disminuye
la tasa de sintesis de proteinas y se eleva la tasa de
proteolisis en el diafragma (4), generando alteraciones
tempranas en la expresion de sintesis de proteinas (5).
Ademas de la respuesta ante el estrés en este tipo de
pacientes, el hipercatabolismo proteico se relaciona con
aumento en la eliminacién de nitrdgeno y un marcado
descenso de la concentracion total de aminoacidos,
particularmente de glutamina hasta en un 72% (6).

Entre los factores desencadenantes mas comunes
relacionados con la miopatia en cuidado intensivo se
encuentran la falla multiorganica, la polineuropatia en la
sepsis, la administracion de esteroides y bloqueantes
neuromusculares (7) que se utilizan para la insuficien-
cia respiratoria grave y SDRA (sindrome de distress
respiratorio agudo), que llevan a debilidad musculary a
paralisis prolongada, bien por la prolongacién de sus efec-
tos o como un factor desencadenante de la miopatia;
también actlan como coadyuvantes, la desnutricion, la
hipoalbuminemiay la hiperglucemia.

Esta revision fue realizada con la finalidad de descri-
bir los aspectos mas relevantes en la respuesta celular
ante el estrés mecanico desencadenado por la instaura-
cion de la ventilacion artificial, enfatizando en los meca-
nismos de lesién miofibrilar causados por el estrés
oxidativo y los efectos sobre la expresion genética, asi
como los cambios en la funcion muscular, en especial a
nivel diafragmatico. Es de gran importancia para el Tera-
peuta Respiratorio, conocer a profundidad el origen de
los cambios en la funcién celular durante la ventilacion
mecanica, porque se van a ver reflejados posteriormente
en la clinica del paciente, repercutiendo en la toma de
decisiones sobre el manejo de la funcién ventilatoria en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

CAMBIOS INDUCIDOS POR LA VENTILACION
MECANICA

El soporte ventilatorio es un procedimiento de susti-
tucion temporal de la funcién respiratoria. Una de las
razones principales de instaurarla es para disminuir el
trabajo de los musculos de la ventilacion, por esta razon
es indispensable para conservar la vida, mediante el in-
tercambio gaseoso, el soporte de la ventilacion y el
mantenimiento de la homeostasis pulmonar (8).

Dentro de las indicaciones de la ventilacién mecéani-
ca, la falla ventilatoria es una de las mas frecuentes
dado el incremento del trabajo ventilatorio desde un 3%
hasta un 60% en estos pacientes (7). Es comun encon-
trar distintas estrategias clinicas encaminadas a la pro-
teccion pulmonar (3) con el fin de proveer condiciones lo
mas fisioldgicas posibles. Luego de haber estado reci-
biendo ventilacion artificial, la extubacion y el retiro de la
ventilacion mecanica representa volver a su entorno fi-
sioldgico, aunque no todos los pacientes toleran ese
cambio (9). Se considera que del 13% al 18% de los
pacientes, requiere nuevamente intubacién durante las
primeras 48 horas (10), el 20% de los pacientes requie-
re de soporte ventilatorio prolongado y mas del 40% de
tiempo en ventilacibn mecanica es dedicado a la des-
conexion entre el paciente y el ventilador (11).

La ventilaciébn mecénica esta asociada con la libera-
cion de mediadores inflamatorios tanto a nivel local, como
sistémico, ademas se relaciona con alteraciones de las
células alveolares, musculares y endoteliales, promo-
viendo a cambios en la expresién de genes y en la
transduccién de sefiales por estiramiento ciclico de las
células (12). Bajo estos parametros se le ha prestado
mas atencion a la lesién pulmonar y circulatoria que a la
estructura y funcion diafragmatica.

El diafragma es el musculo primario de la ventila-
cion; realiza entre el 70% y el 80% del trabajo normal de
la ventilacion. Tiene tres tipos de fibras musculares:
fibras oxidativas de contraccion rapida, fibras oxidativas
de contraccion lenta y fibras glicoliticas de contraccién
rapida. Las mas predominantes son las fibras de resis-
tencia; como las fibras oxidativas de contraccion rapida
25% y lenta 50%, estas son ricas en mioglobina,
enzimas oxidativas y en mitocondrias, el 25% restante
pertenece a las fibras glicoliticas de contraccion rapida.

El uso prolongado de la ventilacién mecanica se aso-
cia con atrofia diafragmatica, que tiene un desarrollo mas
rapido respecto a la atrofia desarrollada en otros mus-
culos de la locomocion en situaciones de enfermedad o
en el caso de inmovilizacién prolongada, ademas de ser
una causa del decremento de la fuerza. En pacientes
con falla en la desconexién de la ventilacion mecénica
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se encuentran varios factores que influyen en el proceso
como el uso de bloqueadores neuromusculares, la pre-
sencia de polineuropatias, hiperinflacién, shock sépti-
co, malnutricion y desequilibrio electrolitico.

Cabe anotar que durante la ventilacion artificial el
diafragma se aplana por los altos niveles de PEEP (pre-
sion positiva al final de la espiracion); la relacion entre
fuerza y longitud, asi como la ley de Laplace se ven
afectadas porque el diafragma se contrae en una longi-
tud mas corta, produciendo menos fuerza contractil lo
cual genera cambios en su forma; este aplanamiento en
el futuro impide que el flujo sanguineo se dirija hacia él,
causando deplecion de las reservas de oxigeno y fatiga
muscular que tiene importancia en el proceso de desco-
nexion. Ademas el PEEP incrementa la presion abdo-
minal, aumentando ain mas el trabajo diafragmatico,
lesionando la fibra muscular con el paso del tiempo;
desde el punto de vista tisular hay disminucion de fibras
tipo I, llay lIx/b (13), atrofia de la fibrilar, necrosis y des-
organizacion de la miofibrilla, [figura 1 inciso (b)], con
menos sacémeras, (14) filamentos de miosina y
vacuolas en las fibras musculares (15).

La ventilacion controlada y el PEEP a pesar de los
efectos benéficos sobre la oxigenacién, son factores que
conjuntamente aceleran el proceso de atrofia porque en
tan solo dos dias se podria inducir. Esta atrofia aparece
como resultado de un decremento en la activacion
neural, la actividad mecéanica del diafragma, el incremento
del estrés oxidativo y la sintesis de proteinas, incre-
mentando la degradacion proteica, induciendo a cam-
bios tempranos durante las seis primeras horas de
ventilacién mecénica con la reduccion en la tasa de sin-
tesis de proteinas en un 30% y un decremento en el
65% de la sintesis de proteinas de cadena pesada de
miosina, lo cual explica la baja resistencia y prolongada
debilidad después de una carga resistiva inspiratoria que
causa la fatiga.

Investigaciones en modelos de ventilacion controla-
da en animales de experimentacién han evaluado los
efectos de la ventilaciébn mecanica sobre la funcion mus-
cular demostrando unincremento en el estrés oxidativo
que se desarrolla tempranamente durante las primeras
seis horas de haber iniciado la ventilacion mecanica. Se
cree que probablemente exista una interrupcién del ba-
lance redox a nivel intracelular (16) que alteraria la ex-
presién de proteinas involucradas en la homeostasis de
redox. Igualmente, la superdxido dismutasa-3 y
selenoproteina P, una glicoproteina extracelular cuya fun-
cion es antioxidante, disminuyen progresivamente se-
guida de la reduccion de la sintesis de proteinas llevando
a un mayor deterioro de la contractilidad diafragmatica.
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El diafragma se contrae significativamente de forma
miomeétrica, desarrollando una presion del 40% a partir
de la maxima; con la lesion, las contracciones se vuel-
ven excéntricas, aunque aun no se ha explicado com-
pletamente la lesidon diafragmatica con fuerzas
relativamente bajas, se sabe que debe estar directamente
relacionada con el tiempo de tension total desarrollada
en un tiempo de carga determinado.

Los efectos a largo término del PEEP sobre la fun-
cion diafragmatica no han sido estudiados del todo, pero
en los pacientes con EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica), se ha demostrado que disminuye
el nimero de sarcomeras, acompafiado del aumento de
la presion y el volumen alveolar lo cual logra afectar la
contraccion diafragmatica de forma significativa en es-
tos pacientes (17).

A

Figura 1. Microscopia electrénica seccion transversal de
miofibrillas diafragmaticas de conejo A) grupo control B) grupo
con PEEP. Fuente: (Sasson, 2002)

CAMBIOS CELULARES

El estrés mecéanico es necesario para el crecimien-
to y desarrollo normal del pulmén. Los pacientes que
tienen el soporte ventilatorio mecanico, alteran ese tipo
de estrés fisiologico que los lleva a lesion. En el caso
de recién nacidos y en nifios, el soporte pulmonar pro-
longado produce un dafio potencialmente fatal (18).

En células de los mamiferos existen tres sistemas
de proteasas para degradacion de proteinas que se ac-
tivan en condiciones fisiologicas y en estrés durante la
ventilacion mecanica: las proteasas lisosomales, las
calpainas y el sistema proteosdmico. Estos sistemas
de proteolisis son complejos mecanismos reguladores
de degradacion que normalmente equilibran el nivel de
proteinas a nivel muscular, pero en ciertas condiciones
clinicas puede producir una pérdida considerable de masa
muscular en todo el organismo (19).
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Las calpainas y el sistema proteosémico 26s, son
los dos sistemas mas importantes para proteolisis du-
rante los procesos de atrofia (20). Las calpainas son
proteasas dependientes de calcio que se encuentran
relacionadas con el procesamiento de enzimas y protei-
nas del citoesqueleto (21). A su vez el sistema de
proteosoma 26s funciona como un complejo
multicatalitico, constituido por el proteosoma 20s y dos
particulas 19s; estas Ultimas son las responsables de
cambiar la conformacion de las proteinas y dirigirlas al
interior del proteosoma (22). En el proceso de proteolisis
diafragmatica, miembros de la familia catepsina y
proteasas son reguladas en respuesta a la enfermedad,
el RNAm de la calpain 3 también disminuye en respues-
ta a la ventilacion mecanica (23).

El estrés mecanico también induce la proliferacion
celular mediada a través de vias de sefiales de
transduccién intracelular, que llevan a la activacion de
la proteincinasa (CPK), aumentando el diacilglicerol y la
movilizacion de calcio desde el espacio intracelular.
Adicionalmente activa la proteina tirosina cinasa como
PTK (24) contribuyendo como parte de los mecanismos
gue participan en el proceso de dafio, porque facilita la
formacion de radicales libres de oxigeno formados du-
rante la respiracion resistiva, por los movimientos de
calcio en la célula dados los cambios en las proteinas
asociadas con el proceso de liberacion de Ca? (25).

Durante las primeras cuatro horas se incrementan
los niveles de IL-6 y IL-8 y adicionalmente los niveles de
MRNA MCP-1 en las células endoteliales, aumentando
la biosintesis de fosfatidilcolinay lainduccién de la pro-
duccion de ROS (especies de reaccion oxidativas) para
la proliferacion de sefializacion celular, por lo tanto se
espera que los antioxidantes inhiban el estrés inducido
por ROS y MAP (proteina activada por mitégenos) kinasa
p42/44 en células del endotelio vascular y células
miociticas ROS dependientes (26).

Zergeroglu et al, (27), investigaron sobre el estrés
oxidativo en fases de tiempo durante la ventilacién arti-
ficial en ratas Sprague Dawley durante 3, 6 y 18 horas,
con niveles de PEEP constante aproximadamente de 1
cm H,0, sefialando que después de tres horas no se
desarrollé dafio oxidativo de forma significativa, contras-
tado con tiempos de 6y 18 horas, en los cuales se
desarrolld lesion oxidativa evidenciada por incrementos
en la proteina reactiva derivada carbonilo (RCD) y el
total de hidroperoxidos lipidicos (Figura 2).

En este contexto, la ventilacion mecéanica induce a
atrofia diafragmatica, acompafnada de un importante in-
cremento de la oxidacién de proteinas y sensibilizacién
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Figura 2. Células de epitelio pulmonar durante el estrés mecani-
co. Después de 6 horas se evidencia un incremento significativo
de radicales libres (b) medida a través de fluorescencia por
DCFDA (6- carboxy 2_,7_-dichlorodihydrofluorescein diacetate
di- (acetoxymethyl ester)), demostrado por un incremento en la
coloracién verde (b). Fuente: Zergeroglu et al, 2003

hacia la proteolisis por via proteos6mica para su degrada-
cion. La modificacion de la oxidacion de proteinas puede
acelerar la degradacion en el diafragma dando como re-
sultado cambios en el acoplamiento de excitacién-con-
traccion y atrofia, contribuyendo de esta manera a la
reduccién de la produccion de fuerza muscular (27). Ade-
mas también se ha encontrado disminucion transitoria
de la actividad de proteosomas durante el estrés oxidativo
producto de la peroxidacion de las proteinas de las
subunidades de los proteosomas (28).

La alteracion ultraestructural da a conocer miofobrillas
inflamadas (Figura 3), para contrarrestar este efecto exis-
ten hipétesis que consideran que el 6xido nitrico juega un
papel mediador como protector antiinflamatorio capaz de
disminuir la atrofia muscular dada la sobreexpresién
genética de este mediador durante periodos de isquemia
y enfermedad muscular (29). Igualmente se evidencian
nucleos anormales causados por apoptosis mionuclear;
las mitocondrias, el nimero de sarcolemas y la capaci-
dad de liberacion de Ca ?* por el reticulo sarcoplasmico
se encuentra reducido. Condiciones que se pueden pre-
sentar sin el efecto de la anestesia o medicamentos se-
dantes sobre la funcion diafragmatica dando como
resultado una reduccion significativa de la contractilidad
diafragmatica isométrica (30).

Se considera que los tres mejores sistemas de
proteolisis en el musculo esquelético son el lisosomal,
el dependiente de calcioy lavia dependiente de ubiquin
proteosoma, siendo este Ultimo el mayor sistema res-
ponsable de la degradacion proteica en la miofibrilla del
musculo esquelético durante la enfermedad y durante
otros estados como la sepsis, cancer, acidosis
metabdlica entre otras. Hoy en dia las investigaciones
al respecto refieren que el primer paso para la degrada-
cién de proteinas es el reconocimiento del sustrato de
la conjugacion de la cascada de ubiquitina y la degrada-
cién de proteinas del proteosoma 26s (19,31).

19



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 20 Ndmero 1 - 2008

Ny -
> A}
™ L 4 i \~ ’.? “ "
\
@ »
> :'ob_ : ., '
. A ; Ny 2
F Ao g
‘ ‘ - . ’
; . % g -

Figura 3. Seccion representativa de tejido diafragmatico. Se
observa la presencia de células inflamatorias (color rojo) dentro
de los vasos sanguineos y en las regiones perivasculares en el
musculo. Fuente: Ebihara et. al., 2002.

Trabajos en laboratorios de experimentacion (32, 26),
entre otros, han demostrado que la ventilacion mecani-
ca esta asociada con un incremento de la actividad de
la quimotripsina y del proteosoma 20s, siendo estas las
responsables en el cambio de la tasa de proteolisis en
el diafragma, ademas esta claro que la ventilacion me-
canica prolongada incrementa la expresion de compo-
nentes de la via ubiquitin proteosoma, sin embargo ain
no se sabe si durante la ventilacién mecénica se elevan
los niveles de tripsina y la actividad de péptido
peptidilglutamil hidrolizado y el proteosoma 20 S.

Otro de los mecanismos de lesion se atribuye a las
especias reactivas de oxigeno, que se producen cons-
tantemente durante procesos fisiol6gicos en humanos
porque durante la respiracion celular se producen en
pequefias cantidades (33). Desde hace varias décadas
se habia demostrado que el estrés oxidativo era capaz
de causar modificaciones significativas en las propieda-
des biofisicas de la membrana celular (34). Esto se rela-
ciona con el catabolismo de las proteinas dada la
capacidad de reaccién por parte de los radicales libres
con acidos nucléicos, lipidos y proteinas (Figura 4). Al-
teraciones en la proteolisis por parte de los radicales
libres se manifiestan tanto por el catabolismo intracelular
de proteinas como de sistemas extracelulares en espe-
cial las proteinas de la matriz intracelular, sumado a esto,
algunas proteinas realizan transferencia de radicales li-
bres entre unas y otras y sirven como de generadoras
de radicales libres siendo el caso de la mioglobinay la
peroxidasa en presencia de H,0, contribuyendo de esta
forma aun mas a la proteolisis (35).

En estado critico, como en situaciones de sepsis,
SDRA, disfuncioén organica y ventilacion mecanica se
incrementan drasticamente las especies reactivas de
oxigeno se activan las células fagociticas por el siste-
ma inmune, la produccion de 6xido nitrico en el endotelio
llevando a lesion y muerte celular; ademas de actuar
como segundos mensajeros e intervenir sobre la sefiali-
zacion en las vias de transduccion influyen en la expre-
sion genética (36).
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En pacientes con SDRA sometidos a ventilacion
mecanica aproximadamente entre 9y 12 horas las con-
centraciones de superéxido dismutasa y catalasa son
significativamente altas siendo mayor en pacientes con
sepsis (37). Muchas de estas condiciones médicas es-
tan asociadas a un desequilibrio entre los oxidantes qui-
micos y antioxidantes, por lo tanto los pacientes en
cuidado critico estan expuestos constantemente a can-
tidades excesivas de radicales libres como resultado de
farmacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular. Dadas las circunstancias ante-
riormente mencionadas hoy en dia los expertos en nutri-
cion recomiendan suplementos vitaminicos antioxidantes
en pacientes en estado critico tanto en la nutricién
enteral como parenteral (38).

CAMBIOS GENETICOS

Los experimentos in vivo proporcionan una fuente de
informacion importante para valorar los efectos de la ven-
tilacion mecanica prolongada sobre la expresion genética
y por consiguiente en los niveles posteriores de protei-
nas. Con estos elementos se pueden identificar poten-
ciales mecanismos para establecer estrategias de
intervencion y prevenir disfuncién diafragmatica en pa-
cientes que estan expuestos a periodos prolongados de
ventilacién mecanica (39).

Cada vez se le presta mas atencion a la expresion
de genes en el musculo esquelético en relacion con la
ventilacion mecanica. El deterioro clinico debido a la le-
sion pulmonar en ciertos pacientes, ha hecho pensar a
la comunidad cientifica sobre la existencia de suscepti-
bilidad genética ante el estrés mecanico (40). Aunque
todavia es incierto se investiga sobre las alteraciones en
el RNAm (Acido Ribonucleico mensajero) porque contri-
buyen a cambios en el diafragma inducidos por la venti-
lacion mecanica.

La molécula de RNAm juega un papel importante en
la transmisién de la informacion para la sintesis de pro-
teinas porque determina el orden correcto de unién de
los aminoacidos, su funcién se relaciona con la trans-
cripcion de la informacién genética contenida en el ADN
para llevarlo a los ribosomas, sitio donde cominmente
se sintetizan las proteinas e iniciar el proceso de tra-
duccion (41).

Las modificaciones en la respuesta neurotransmisora
muscular junto con los niveles de proteinas, se atribu-
yen al decremento en los niveles de m RNA que predo-
minan en las proteinas de la cadena pesada de miosina
en los musculos intercostales durante la ventilacion
mecanica en animales de experimentacion (42,43).

Durante la ventilacion asistida se ha encontrado una
relacién entre las vias de proteolisis con la expresion
de segundos mensajeros, en especial la via ubiquin —
proteosoma que afecta los niveles de m RNA y MAF-
box y la ligasa E3 que juega un rol fundamental en la
ubiquinacién de proteinas para la degradacion de la via
protosomal (44,45). Paralelo a esto, durante la ventila-
cion controlada la relacién entre la regulacion de MAF-
box con la Po (presién subcero), representan una
relacion causa-efecto con la reduccién en la fuerza
diafragmatica (46).

Saasony cols, demuestran que la ventilacion meca-
nica asistida preserva la fuerza diafragmaética, las pro-
piedades de fuerza isotonicay previene la sobreexpresion
del factor de atrofia muscular llamado box (MAFbox) res-
pecto a la ventilacion controlada y se consideran que
este tipo de gen puede estar expresado durante un largo
tiempo, posterior a la desconexion del ventilador.

El analisis de resultados demuestra que la fuerza
tetanica en el diafragma decrece en un 14% con la ven-
tilacion asistida vs 48% con la ventilacion controlada; la
energia maxima también muestra decremento en un 20%
durante la ventilacion asistida vs 41% en la ventilacion
controlada. Las proteinas contractiles cambian de acuer-
do con el modo ventilatorio, como el caso de las cade-
nas pesadas de miosina que tienden a decrecer durante
la ventilacién controlada; aproximadamente después de
6 horas de haber instaurado la ventilacion artificial, baja
la sintesis de proteinas mixtas y un 65% de las protei-
nas de cadena pesada de miosina persisten por mas
de 18 horas, (47).

PRUEBAS DE FUNCION MUSCULAR

En clinica, la funcion muscular en pacientes someti-
dos a ventilacién mecanica se evalGa como el tiempo
del proceso de weaning dado que juega un rol importan-
te durante la desconexion. La evaluacion de la funcion
muscular es dificil y poco accesible, las técnicas desa-
rrolladas tienen bajos valores predictivos y alin mas en
pacientes poco colaboradores (48).

Dentro de los métodos para evaluacion de la disfun-
ciébn muscular respiratoria se encuentra la espirometria,
estudio de los volimenes pulmonares, gasometria arterial
y presion inspiratoria maxima. Uno de los mejores mé-
todos considerados para la valoracion de la funcion
diafragmatica es el indice tensién tiempo (TTdi), ya que
es el producto entre la relacién de la presion
transdiafragmatica basal (Pdi) y la maxima (Pdi max)
(49), sin embargo, su medicion presenta limitaciones
debido a que es complicado obtener la presién pleural y
abdominal y méas en un paciente de cuidado critico.
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ZUH et al, (50) hacen un estudio con un estimulo de
100 Hz sobre el diafragma y relaciona la cantidad de
sarcolemas lesionados con el indice TTtot (tiempo
inspiratorio total) en ratas macho Sprague Dawley de
250 g, encontraron una correlacion positiva entre (TTtot)
y el porcentaje de fibras con lesion en el sarcolema y
una fatiga rapida causada por alteracion de la
conductividad de la membrana.

Otros estudios relacionados con la evaluacion de la
funcidon muscular en ratas demuestran que la disfun-
cion diafragmatica durante la ventilacion mecanica se
desarrolla durante las primeras 12 horas, en conejos
durante un diay en el porcino en cinco dias dando como
resultado una reduccién entre el 20% y el 50% de la
capacidad para generar fuerza siendo mas significativo
enratas, que demuestra que la disfuncion diafragmatica
es unade las causas de falla para la desconexion de la
ventilaciéon mecanica (51). En humanos se ha demos-
trado que en ausencia de enfermedad pulmonar y
esquelética, la disminucion de la capacidad vital forzada
por debajo del 50% sugiere marcada debilidad de la
musculatura ventilatoria y por lo tanto, posibilidad de fra-
caso ante la desconexioén del ventilador mecanico (1).

La disminucion de la Po (presién sub cero) durante
la ventilacién asistida refleja la disminucion de la funcién
muscular, por consiguiente el paciente no podria ventilar
por si mismo, dando como resultado el control de la
ventilacién por parte del ventilador, lo que lleva a la dis-
minucién de la Po en aproximadamente 50%, repercu-
tiendo asi en forma draméatica sobre la capacidad
funcional. Numerosos estudios reportan que durante un
periodo de tiempo corto como 12 horas disminuye la Po
enun 18% y en 48 horas se reduce hasta en un 60%;
la pérdida de masa muscular ocurre durante los prime-
ros 4 dias de ventilacion mecénica alrededor del 20%.

Tanto la ventilacion controlada como la asistida influ-
yen sobre la funcion muscular porque ambas disminu-
yen la transmisién de la motoneurona a nivel del frénico
y activan la migraciéon de neutrofilos a la zona
diafragmatica lo que contribuye a la disfuncion
diafragmatica; a diferencia de la ventilacién asistida, la
ventilacién controlada induce al diafragma a un estado
completamente inactivo.

BLOQUEO MUSCULAR

El uso de bloqueadores musculares no
despolarizantes atenua la lucha de los pacientes con el
ventilador. En pacientes criticos dadas las dosis vy el
uso de periodos mucho mayores que los usados en un
contexto quirdrgico en ocasiones se encuentra que el
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bloqueo persistente de la unidon neuromuscular puede
ser causado por acumulacién de medicamentos o por
permanencia de metabolitos circulantes que generan toxi-
cidad. Por otra parte, Shanely et al, encontré atrofia
diafragmatica como resultado de ventilacién controlada
durante 18 horas en ausencia de agentes que producen
bloqueo neuromuscular (52).

En pacientes con enfermedades hepaticas los se-
dantes de larga accion tardan en eliminarse, lo que pro-
duce una sedacién mas prolongada y enfermedad
muscular atrofica (7). Esta accion se debe a la oxida-
cion microsomal hepatica que se ve afectada por la edad,
la patologia hepética o la presencia de otros farmacos,
aunque no siempre sucede con todos los sedantes (53).

El diafragma es uno de los musculos mas resisten-
tes a larelajacion, requiere aproximadamente un 90% o
mas de ocupacién de sus receptores para producir pa-
ralisis, esto ocurre tanto con los bloqueadores
despolarizantes como los no despolarizantes, es proba-
ble que en el paciente en estado critico gracias a los
cambios hemodinamicos, metabdlicos y bioquimicos,
se afecte la transmisién neuromuscular aunque todavia
no ha sido comprobado (54).

Por otra parte, estudios en ratas reflejan que la ad-
ministracién de rocuronio deteriora la funcién
diafragmatica y ocasiona atrofia en fibras tipo lIx/b du-
rante la ventilacion mecanica con incremento del RNA
mensajero, lo cual hace pensar en activacion de la via
ubiquitin-proteosomal, que refleja disminucion en la fuer-
za muscular de forma significativa (p<.001) después de
las primeras 24 horas en un 27% (55).

CONCLUSIONES

El diafragma es el masculo primario de la ventila-
cion; la reduccion de la fuerza diafragmatica y la atrofia
muscular son el resultado de la ventilacion mecanica
prolongada, y es una alteracion frecuente en los pacien-
tes durante la estancia en cuidado critico.

La ventilacion mecanica se asocia con la liberacion
de mediadores inflamatorios tanto a nivel local, como
sistémico, que llevan a alteraciones de las células
alveolares, musculares y endoteliales, promoviendo cam-
bios en la expresion de genes y la transduccion de se-
fiales por estiramiento ciclico de las células. La excesiva
produccién de radicales libres como resultado de
farmacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular, estimulan la susceptibilidad
genética ante el estrés mecanico, facilitando su desa-
rrollo.
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Adicionalmente los cambios hemodindmicos,
metabdlicos, farmacodinamicos y bioquimicos afectan
la transmisién neuromuscular lo cual repercute adin mas
en el proceso de desconexion del soporte ventilatorio.
Esta es una de las razones principales por las que ac-
tualmente se generan distintas estrategias ventilatorias
encaminadas a la proteccion pulmonar con el fin de pro-
veer condiciones lo mas fisiolodgicas posibles luego de
haber estado recibiendo ventilacion artificial.

DISCUSION

Actualmente se investigan los mecanismos respon-
sables que inducen a la disfuncion diafragmatica, inclu-
yen principalmente la oxidacion de proteinas y activacion
de las vias de degradacion intracelular proteica. La oxi-
dacion de proteinas ha sido la via menos estudiada y el
sistema de proteolisis por medio de ubiquitina-
proteasoma se le considera «el beso de la muerte» por-
que es el principal mecanismo con el que las células
regulan su propio mecanismo de proteolisis. Este im-
portante descubrimiento fue galardonado con un premio
Nobel de quimica en el 2004 para el grupo de investiga-
cion de Avram Hershoko y colaboradores.

El conocimiento de los mecanismos implicados du-
rante el estrés mecéanico desde los diferentes modelos
de experimentacion es definitivo para el abordaje de nues-
tros pacientes durante la ventilacion mecéanica. Aun fal-
ta desarrollar trabajos de investigacion en humanos desde
el punto de vista genético, celular y funcional, que es de
gran importancia para el manejo individualizado con la
finalidad de generar el menor dafio posible. La investiga-
cién en los animales de laboratorio nos permite un acer-
camiento al conocimiento de los cambios estructurales
y funcionales generados en el diafragma, sin embargo
los cambios tempranos también podrian estar asocia-
dos al tipo de metabolismo de dichas especies dado
gue por cuestiones alométricas su capacidad metabdlica
tiene mayor velocidad respecto a la del humano.

La disfuncion diafragmatica se ve reflejada en la falla
durante el proceso de desconexién. En esta revision se
presentaron los diferentes mecanismos de larespuesta
celular frente a la disfuncion, pero en nuestro medio es
muy limitado el acceso a pruebas tan especificas para
poder determinar cuél de todas las vias es la que predo-
mina en nuestra poblacion y de esta forma poder focalizar
la terapia intensiva. Por esta razén es fundamental el
monitoreo de la funcién ventilatoria y la respuesta clini-
ca frente a la actividad muscular para encaminar el tra-
tamiento hacia la rehabilitacién muscular y crear
estrategias durante la ventilacion mecanica.
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