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Respuesta celular ante el estrés mecanico  en pacientes
con soporte ventilatorio invasivo en Unidad de Cuidados
Intensivos
Cellular responsiveness to mechanical stress in patients with invasive
mechanical ventilation in Intensive Care Unit

Yinna Solangie Riaño Quintero(1)

RESUMEN

El soporte ventilatorio es un proceso para la sustitución temporal de la función ventilatoria, que se realiza por diversos
motivos patológicos cuando no se cumplen los  mecanismos fisiológicos de la ventilación pulmonar. Posterior a su
instauración, se desencadenan múltiples respuestas generando cambios a  nivel celular que se manifiestan con la
disminución de la actividad neural, la actividad mecánica del diafragma, el incremento del estrés oxidativo y disminu-
ción de la tasa de síntesis de proteínas; además del uso de relajantes musculares en cuidado intensivo, que inducen
a patrones de disfunción muscular. Finalmente esto ocasiona un decremento sustancial  en la fuerza diafragmática,
que produce fallas en  la desconexión mecánica provocando tiempos prolongados de soporte ventilatorio. El conoci-
miento de los mecanismos implicados durante el estrés mecánico desde los diferentes modelos de experimentación
es definitivo para el abordaje de nuestros pacientes durante la ventilación mecánica; por esta razón, el objetivo
principal de este artículo es realizar una revisión bibliográfica acerca de la respuesta celular en especial la del
diafragma frente al estrés mecánico generado por la ventilación mecánica.

Palabras clave: Estrés oxidativo, síntesis de proteínas, atrofia muscular, sistemas de proteolisis, estrés mecánico,
función 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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INTRODUCCIÓN

Los músculos pueden considerarse pequeños moto-
res del organismo; sus propiedades básicas 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 mecánico generado por el soporte
ventilatorio y la asociación de agentes para la relajación
muscular están relacionados significativamente con la
miopatía, (1) en especial la diafragmática, siendo carac-
terística la producción de señales fisicoquímicas que
inducen a  cambios  celulares que llevan a lesión tanto
muscular, como del tejido pulmonar (2,3).

Durante la ventilación mecánica se disminuye la ac-
tividad neural y por ende la actividad mecánica del
diafragma; se incrementa el estrés oxidativo, disminuye
la tasa de síntesis de proteínas y se eleva la tasa de
proteolisis en el diafragma (4), generando alteraciones
tempranas en la expresión de síntesis de proteínas (5).
Además de la respuesta ante el estrés en este tipo de
pacientes, el hipercatabolismo proteico se relaciona con
aumento en la eliminación de nitrógeno y un marcado
descenso de la concentración total de aminoácidos,
particularmente de glutamina hasta en un 72% (6).

Entre los factores desencadenantes más comunes
relacionados con la miopatía en cuidado intensivo se
encuentran la falla multiorgánica, la polineuropatía en la
sepsis, la administración de esteroides  y bloqueantes
neuromusculares (7)  que se utilizan para la insuficien-
cia respiratoria grave y  SDRA (síndrome de  distress
respiratorio agudo), que llevan a debilidad muscular y a
parálisis prolongada, bien por la prolongación de sus efec-
tos o como un factor desencadenante de la miopatía;
también actúan como coadyuvantes, la desnutrición, la
hipoalbuminemia y la hiperglucemia.

Esta revisión fue realizada con la finalidad de descri-
bir los aspectos más relevantes en la respuesta celular
ante el estrés mecánico desencadenado por la instaura-
ción de la ventilación artificial, enfatizando en los meca-
nismos de lesión miofibrilar causados por el estrés
oxidativo y los efectos sobre la expresión genética, así
como los cambios en la función muscular, en especial a
nivel diafragmático. Es de gran importancia para el Tera-
peuta Respiratorio, conocer a profundidad el origen de
los cambios en la función celular durante la ventilación
mecánica, porque se van a ver reflejados posteriormente
en la clínica del paciente, repercutiendo en la toma de
decisiones sobre el manejo de la función ventilatoria en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

CAMBIOS INDUCIDOS POR LA VENTILACIÓN
MECÁNICA

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

Dentro de las indicaciones de la ventilación mecáni-
ca, la falla ventilatoria es una de las más  frecuentes
dado el incremento del trabajo ventilatorio desde un 3%
hasta un 60% en estos pacientes (7). Es común encon-
trar distintas estrategias clínicas encaminadas a la pro-
tección pulmonar (3) con el fin de proveer condiciones lo
más fisiológicas posibles. Luego de haber estado reci-
biendo ventilación artificial, la extubación y el retiro de la
ventilación mecánica representa volver a su entorno fi-
siológico, aunque no todos los pacientes toleran ese
cambio (9). Se considera que del 13% al 18%   de los
pacientes, requiere nuevamente intubación durante las
primeras 48 horas (10), el 20% de los pacientes requie-
re de soporte ventilatorio prolongado y más del  40% de
tiempo en  ventilación mecánica es dedicado a la des-
conexión entre el paciente y el ventilador (11).

La ventilación mecánica está asociada con la libera-
ción de mediadores inflamatorios tanto a nivel local, como
sistémico, además se relaciona con alteraciones de las
células alveolares, musculares y endoteliales, promo-
viendo a cambios en la expresión de genes y en la
transducción de señales por estiramiento cíclico de las
células (12). Bajo estos parámetros se le ha prestado
más atención a la lesión pulmonar y circulatoria que a la
estructura y función diafragmática.

El diafragma es el músculo primario de la ventila-
ción; realiza entre el 70% y el 80% del trabajo normal de
la ventilación. Tiene  tres tipos de fibras musculares:
fibras oxidativas de contracción rápida, fibras oxidativas
de contracción lenta y fibras glicolíticas de contracción
rápida. Las más predominantes son las fibras de resis-
tencia; como las fibras oxidativas de contracción rápida
25% y lenta 50%, estas son ricas en mioglobina,
enzimas oxidativas y en mitocondrias, el 25% restante
pertenece a las fibras glicolíticas de contracción rápida.

El uso prolongado de la ventilación mecánica se aso-
cia con atrofia diafragmática, que tiene un desarrollo  más
rápido respecto  a la atrofia desarrollada en otros mús-
culos de la locomoción en situaciones de enfermedad o
en el caso de inmovilización prolongada, además de  ser
una  causa del decremento de la fuerza. En pacientes
con falla en la desconexión de la ventilación mecánica
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se encuentran varios factores que influyen en el proceso
como  el uso de bloqueadores neuromusculares, la pre-
sencia de polineuropatías, hiperinflación, shock sépti-
co, malnutrición y desequilibrio electrolítico.

Cabe anotar que durante la ventilación artificial el
diafragma se aplana por los altos niveles de PEEP (pre-
sión positiva al final de la espiración); la relación entre
fuerza y longitud, así como la ley de Laplace se ven
afectadas porque  el diafragma se contrae en una longi-
tud más corta, produciendo menos fuerza contráctil lo
cual genera cambios en su forma; este aplanamiento en
el futuro impide que el flujo sanguíneo se dirija hacia él,
causando depleción de las reservas de oxígeno y fatiga
muscular que tiene importancia en el proceso de desco-
nexión. Además el PEEP incrementa la presión abdo-
minal, aumentando aún más el trabajo diafragmático,
lesionando la fibra muscular con el paso del tiempo;
desde el punto de vista tisular hay disminución de fibras
tipo I, IIa y IIx/b (13), atrofia de la fibrilar, necrosis y des-
organización de la miofibrilla, [figura 1 inciso (b)], con
menos sacómeras, (14) filamentos de  miosina y
vacuolas en las fibras musculares (15).

La ventilación controlada y  el PEEP a pesar  de los
efectos benéficos sobre la oxigenación, son factores que
conjuntamente aceleran el proceso de atrofia porque en
tan solo dos días  se podría inducir. Esta atrofia aparece
como resultado de un  decremento en la activación
neural, la actividad mecánica del diafragma, el incremento
del estrés oxidativo y la síntesis de  proteínas, incre-
mentando la degradación proteica, induciendo a cam-
bios tempranos durante las seis primeras horas de
ventilación mecánica con la reducción en la tasa de sín-
tesis de proteínas en un  30% y un decremento en el
65% de la síntesis de proteínas  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 ventilación controla-
da en animales de experimentación han evaluado los
efectos de la ventilación mecánica sobre la función mus-
cular  demostrando  un incremento en el estrés oxidativo
que se desarrolla tempranamente durante las primeras
seis horas de haber iniciado la ventilación mecánica. Se
cree que  probablemente exista una interrupción del ba-
lance redox a nivel intracelular (16) que alteraría la ex-
presión de proteínas involucradas en la homeostasis de
redox. Igualmente, la superóxido dismutasa-3 y
selenoproteína P, una glicoproteína extracelular cuya fun-
ción es antioxidante, disminuyen progresivamente se-
guida de la reducción de la síntesis de proteínas llevando
a un mayor deterioro de la contractilidad diafragmática.

El diafragma se contrae significativamente de forma
miométrica, desarrollando una presión del  40% a partir
de la máxima; con la lesión, las contracciones  se vuel-
ven excéntricas, aunque aún no se ha explicado com-
pletamente la lesión diafragmática con fuerzas
relativamente bajas, se sabe que debe estar directamente
relacionada con el tiempo de tensión total desarrollada
en un tiempo de carga determinado.

 Los efectos a largo término del PEEP sobre la fun-
ción diafragmática no han sido estudiados del todo, pero
en los pacientes con EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva crónica), se ha demostrado  que disminuye
el número de sarcómeras, acompañado del aumento de
la presión y el volumen alveolar lo cual logra afectar la
contracción diafragmática de forma significativa en es-
tos pacientes (17).

CAMBIOS CELULARES

El estrés mecánico es  necesario para el crecimien-
to y desarrollo normal del pulmón. Los pacientes que
tienen el soporte ventilatorio mecánico, alteran ese tipo
de estrés fisiológico que los lleva a lesión. En el caso
de recién nacidos y en niños, el soporte  pulmonar pro-
longado produce un daño potencialmente fatal (18).

En células de los mamíferos existen tres sistemas
de proteasas para degradación de proteínas que se ac-
tivan en condiciones fisiológicas y en estrés durante la
ventilación mecánica: las proteasas lisosomales, las
calpaínas y el sistema proteosómico. Estos sistemas
de proteolisis son complejos mecanismos reguladores
de degradación que normalmente equilibran el nivel de
proteínas a nivel muscular, pero en ciertas condiciones
clínicas puede producir una pérdida considerable de masa
muscular en todo el organismo (19).

Figura 1. Microscopía electrónica sección transversal de
miofibrillas diafragmáticas de conejo A) grupo control B) grupo
con PEEP. Fuente: (Sasson, 2002)

A B
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Las calpaínas y  el sistema proteosómico 26s, son
los dos sistemas más importantes para proteolisis du-
rante los procesos de atrofia (20). Las calpaínas son
proteasas dependientes de calcio que se encuentran
relacionadas con el procesamiento de enzimas y proteí-
nas del citoesqueleto (21). A su vez el sistema de
proteosoma 26s funciona como un complejo
multicatalítico, constituido por el proteosoma 20s y dos
partículas 19s; estas últimas son las responsables de
cambiar la conformación de las proteínas  y dirigirlas al
interior del proteosoma (22). En el proceso de proteolisis
diafragmática, 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 ventilación mecánica (23).

El estrés mecánico también induce la proliferación
celular mediada a través de vías de señales de
transducción intracelular, que llevan a la activación de
la proteincinasa (CPK), aumentando el diacilglicerol y la
movilización de calcio desde el espacio intracelular.
Adicionalmente activa la proteína  tirosina cinasa como
PTK (24) contribuyendo como parte de los mecanismos
que participan en el proceso de daño, porque facilita la
formación de radicales libres de oxígeno formados du-
rante la respiración resistiva, por los movimientos de
calcio en la célula dados los cambios en las proteínas
asociadas con el proceso de liberación de Ca2+ (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 biosíntesis de  fosfatidilcolina y la inducción de la pro-
ducción de ROS (especies de reacción oxidativas) para
la proliferación de señalización celular, por lo tanto se
espera que los antioxidantes inhiban el estrés inducido
por ROS y MAP (proteína  activada por mitógenos) kinasa
p42/44 en células del endotelio vascular y células
miocíticas ROS dependientes (26).

Zergeroglu et al, (27), investigaron sobre el estrés
oxidativo en fases de tiempo durante  la ventilación arti-
ficial en ratas Sprague Dawley durante 3, 6 y 18 horas,
con niveles de PEEP constante aproximadamente de  1
cm H

2
0, señalando que después de tres horas no se

desarrolló daño oxidativo de forma significativa, contras-
tado con tiempos de  6 y 18 horas, en los cuales se
desarrolló lesión oxidativa evidenciada por incrementos
en la proteína reactiva  derivada carbonilo (RCD) y el
total de hidroperóxidos lipídicos (Figura 2).

En este contexto, la ventilación mecánica induce a
atrofia diafragmática, acompañada de un importante in-
cremento de la oxidación de proteínas y sensibilización

hacia la proteolisis por vía proteosómica para su degrada-
ción. La modificación de la oxidación de proteínas puede
acelerar la degradación en el diafragma dando como re-
sultado cambios en el acoplamiento de excitación-con-
tracción y atrofia, contribuyendo de esta manera a la
reducción de la producción de fuerza muscular (27).  Ade-
más también se  ha encontrado disminución transitoria
de la actividad de proteosomas durante el estrés oxidativo
producto de la peroxidación de las proteínas de las
subunidades de los proteosomas (28).

La alteración ultraestructural  da a conocer  miofobrillas
inflamadas (Figura 3), para contrarrestar este efecto exis-
ten hipótesis que consideran que el óxido nítrico juega un
papel mediador como protector antiinflamatorio capaz de
disminuir la atrofia muscular dada la sobreexpresión
genética de este mediador durante períodos de isquemia
y enfermedad muscular (29). Igualmente se evidencian
núcleos anormales causados por apoptosis mionuclear;
las mitocondrias, el número de sarcolemas y la capaci-
dad de liberación de Ca 2+ por el retículo sarcoplásmico
se encuentra reducido. Condiciones que se pueden pre-
sentar sin el efecto de la anestesia o medicamentos se-
dantes sobre la función diafragmática dando como
resultado una reducción significativa de la contractilidad
diafragmática isométrica (30).

Se considera que los tres mejores sistemas de
proteolisis en el músculo esquelético son el lisosomal,
el dependiente de calcio y la vía  dependiente de  ubiquin
proteosoma, siendo este último el mayor sistema res-
ponsable de la degradación proteica en la miofibrilla del
músculo esquelético durante la enfermedad y durante
otros estados como la sepsis, cáncer, acidosis
metabólica entre otras. Hoy en día las investigaciones
al respecto refieren que el primer paso para la degrada-
ción de proteínas es el reconocimiento del sustrato  de
la conjugación de la cascada de ubiquitina y la degrada-
ción de proteínas del proteosoma 26s (19,31).

Figura 2. Células de epitelio pulmonar durante el estrés mecáni-
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
coloración verde (b). Fuente: Zergeroglu et al, 2003
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Trabajos en laboratorios de experimentación  (32, 26),
entre otros, han demostrado que la ventilación mecáni-
ca está 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, además está claro que la ventilación me-
cánica prolongada incrementa la expresión de compo-
nentes de  la vía ubiquitin proteosoma, sin embargo aún
no se sabe si durante la ventilación mecánica  se elevan
los niveles de tripsina y la actividad de péptido
peptidilglutamil hidrolizado y  el proteosoma 20 S.

Otro de los mecanismos de lesión se atribuye a las
especias reactivas de oxígeno, que se producen cons-
tantemente durante procesos fisiológicos en humanos
porque durante la respiración celular se producen en
pequeñas cantidades (33). Desde hace varias décadas
se había demostrado que el estrés oxidativo era capaz
de causar modificaciones significativas  en las propieda-
des biofísicas de la membrana celular (34). Esto se rela-
ciona con el catabolismo de las proteínas dada la
capacidad de reacción por parte de los radicales libres
con ácidos nucléicos, lípidos y proteínas (Figura 4).  Al-
teraciones en la proteolisis por parte de los radicales
libres se manifiestan tanto por el catabolismo intracelular
de proteínas como de sistemas extracelulares en espe-
cial las proteínas de la matriz intracelular, sumado a esto,
algunas proteínas realizan transferencia de radicales li-
bres entre unas  y otras y sirven como de generadoras
de radicales libres siendo el caso de la mioglobina y la
peroxidasa en presencia de H

2
0

2, 
contribuyendo de esta

forma aún más a la proteolisis (35).

En estado crítico, como en situaciones de sepsis,
SDRA, disfunción orgánica y ventilación mecánica se
incrementan drásticamente las especies reactivas de
oxígeno se activan las células fagocíticas  por el siste-
ma inmune, la producción de óxido nítrico en el endotelio
llevando a lesión y muerte celular; además de actuar
como segundos mensajeros e intervenir sobre la señali-
zación en las vías de transducción influyen en la expre-
sión genética (36).

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

Figura 4. Formación de especies reactivas de oxígeno
Fuente: Autor, 2007.
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En pacientes con SDRA sometidos a ventilación
mecánica aproximadamente entre 9 y 12 horas  las con-
centraciones de superóxido dismutasa y catalasa son
significativamente altas siendo mayor en pacientes con
sepsis (37). Muchas de estas condiciones médicas es-
tán asociadas a un desequilibrio entre los oxidantes quí-
micos y antioxidantes, por lo tanto los pacientes en
cuidado crítico están expuestos constantemente a can-
tidades excesivas de radicales libres como resultado de
fármacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular. Dadas las circunstancias  ante-
riormente mencionadas hoy en día los expertos en nutri-
ción recomiendan suplementos vitamínicos antioxidantes
en pacientes en estado crítico tanto en la nutrición
enteral como parenteral (38).

CAMBIOS GENÉTICOS

Los experimentos in vivo proporcionan una fuente de
información importante para valorar los efectos de la ven-
tilación mecánica prolongada sobre la expresión genética
y por consiguiente en los niveles posteriores de proteí-
nas. Con estos elementos se pueden identificar poten-
ciales mecanismos para establecer estrategias de
intervención y prevenir disfunción diafragmática en pa-
cientes que están expuestos a períodos prolongados de
ventilación mecánica (39).

Cada vez se le presta más atención a la expresión
de genes en el músculo esquelético en relación con la
ventilación mecánica. El deterioro clínico debido a la le-
sión pulmonar en ciertos pacientes, ha hecho pensar a
la comunidad científica sobre la existencia de suscepti-
bilidad genética ante el estrés mecánico (40). Aunque
todavía 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-
lación mecánica.

La molécula de RNAm  juega un papel importante en
la transmisión de la información para la síntesis de pro-
teínas porque determina el orden correcto de unión de
los aminoácidos, su función  se relaciona con la trans-
cripción de la información genética contenida en el ADN
para llevarlo a los ribosomas, sitio donde comúnmente
se sintetizan las proteínas e iniciar el proceso de tra-
ducción (41).

Las modificaciones en la respuesta neurotransmisora
muscular  junto con los niveles de proteínas, se atribu-
yen al decremento en  los  niveles de m RNA que predo-
minan en  las proteínas de la cadena pesada de miosina
en los músculos intercostales durante la ventilación
mecánica en animales de experimentación (42,43).

Durante la ventilación asistida se ha encontrado una
relación entre las vías de proteolisis con la expresión
de segundos mensajeros,  en especial la vía ubiquin –
proteosoma que afecta los niveles de m RNA y MAF-
box y la ligasa E3 que juega un rol fundamental en la
ubiquinación de proteínas para la degradación de la vía
protosomal (44,45). Paralelo a esto, durante la ventila-
ción controlada la relación entre la regulación de MAF-
box con la Po (presión subcero), representan una
relación causa-efecto con la reducción en la  fuerza
diafragmática (46).

Saason y cols, demuestran que la ventilación mecá-
nica asistida preserva la fuerza diafragmática, las pro-
piedades de fuerza isotónica y previene la sobreexpresión
del factor de atrofia muscular llamado box (MAFbox) res-
pecto a la ventilación controlada y se consideran que
este tipo de gen puede estar expresado durante un largo
tiempo, posterior a la desconexión del ventilador.

El análisis de resultados demuestra que la fuerza
tetánica en el diafragma decrece en un 14% con la ven-
tilación asistida vs  48% con la ventilación controlada; la
energía máxima también muestra decremento en un 20%
durante la ventilación asistida vs 41% en la ventilación
controlada. Las proteínas contráctiles cambian de acuer-
do con el modo ventilatorio, como el caso de las cade-
nas pesadas de miosina que tienden a decrecer durante
la ventilación controlada; aproximadamente después de
6 horas de haber instaurado la ventilación artificial, baja
la síntesis de proteínas mixtas y un 65% de las proteí-
nas de cadena pesada de miosina  persisten por  más
de 18 horas, (47).

PRUEBAS DE FUNCIÓN MUSCULAR

En clínica, la función muscular en pacientes someti-
dos a ventilación mecánica se evalúa como el tiempo
del proceso de weaning  dado que juega un rol importan-
te durante la desconexión. La  evaluación de la función
muscular es difícil y poco accesible, las técnicas desa-
rrolladas tienen bajos valores predictivos y aún más en
pacientes poco colaboradores (48).

Dentro de los métodos para evaluación de la disfun-
ción muscular respiratoria se encuentra la espirometría,
estudio de los volúmenes pulmonares, gasometría arterial
y presión inspiratoria máxima. Uno de los mejores mé-
todos considerados para la valoración de la función
diafragmática es el índice tensión tiempo (TTdi), ya que
es el producto entre la relación de la presión
transdiafragmática basal (Pdi) y la máxima (Pdi máx)
(49), sin embargo, su medición presenta limitaciones
debido a que es complicado obtener la presión pleural y
abdominal y más en un paciente de cuidado crítico.
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ZUH et al, (50) hacen un estudio con un estímulo de
100 Hz sobre el diafragma y relaciona la cantidad de
sarcolemas lesionados con el índice TTtot (tiempo
inspiratorio total) en ratas macho Sprague Dawley de
250 g,  encontraron una correlación positiva entre (TTtot)
y el porcentaje de fibras con lesión en el sarcolema y
una fatiga rápida causada por alteración de la
conductividad de la membrana.

Otros estudios relacionados con la evaluación de la
función muscular en ratas  demuestran que la disfun-
ción diafragmática durante la ventilación mecánica  se
desarrolla durante las primeras 12 horas, en conejos
durante un día y en el porcino en cinco días dando como
resultado una reducción entre el 20% y el 50% de la
capacidad para generar fuerza siendo más significativo
en ratas, que demuestra que la disfunción diafragmática
es una de las causas  de falla para la desconexión de la
ventilación mecánica (51). En humanos se ha demos-
trado que en ausencia de enfermedad pulmonar y
esquelética, la disminución 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 desconexión del ventilador mecánico (1).

La disminución de la Po (presión sub cero) durante
la ventilación asistida refleja la disminución de la función
muscular, por consiguiente el paciente no podría ventilar
por sí mismo, dando como resultado el control de la
ventilación por parte del ventilador, lo que lleva a la dis-
minución de la Po en aproximadamente 50%, repercu-
tiendo así en forma dramática sobre la capacidad
funcional. Numerosos estudios reportan que durante un
período de tiempo corto como 12 horas disminuye la Po
en un 18% y en 48 horas  se reduce  hasta en un 60%;
la pérdida de masa muscular ocurre durante los prime-
ros 4 días de ventilación mecánica alrededor del 20%.

Tanto la ventilación controlada como la asistida influ-
yen sobre la función muscular  porque ambas disminu-
yen la  transmisión de la motoneurona a nivel del frénico
y activan la migración de neutrofilos a la zona
diafragmática lo que contribuye a la disfunción
diafragmática; a diferencia de la ventilación asistida, la
ventilación controlada induce al diafragma a un estado
completamente inactivo.

 BLOQUEO MUSCULAR

El uso de bloqueadores musculares no
despolarizantes atenúa la lucha de los pacientes con el
ventilador. En pacientes críticos dadas las dosis  y el
uso de períodos mucho mayores que los usados en un
contexto quirúrgico en ocasiones se encuentra que el

bloqueo persistente de la unión neuromuscular puede
ser causado por acumulación de medicamentos o por
permanencia de metabolitos circulantes que generan toxi-
cidad. Por otra parte, Shanely et al, encontró atrofia
diafragmática como resultado de ventilación controlada
durante 18 horas en ausencia de  agentes que producen
bloqueo neuromuscular (52).

En pacientes con enfermedades hepáticas los se-
dantes de larga acción tardan en eliminarse, lo que pro-
duce una sedación más prolongada y enfermedad
muscular atrófica (7). Esta acción se debe a la oxida-
ción microsomal hepática que se ve afectada por la edad,
la patología hepática o la presencia de otros fármacos,
aunque no siempre sucede con todos los sedantes (53).

El diafragma es uno de los músculos más resisten-
tes a la relajación, requiere aproximadamente un 90% o
más de ocupación de  sus receptores para producir pa-
rálisis, esto ocurre tanto con los bloqueadores
despolarizantes como los no despolarizantes, es proba-
ble que en el paciente en estado crítico gracias a los
cambios hemodinámicos, metabólicos y bioquímicos,
se afecte la transmisión neuromuscular aunque todavía
no ha sido comprobado (54).

Por otra parte,  estudios en ratas reflejan que la ad-
ministración de rocuronio deteriora la función
diafragmática y ocasiona atrofia en fibras tipo IIx/b du-
rante la ventilación mecánica con incremento del RNA
mensajero, lo cual hace pensar en activación de la vía
ubiquitin-proteosomal, que refleja disminución 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 músculo primario de la ventila-
ción; la reducción de la fuerza diafragmática y la atrofia
muscular son el resultado de la ventilación mecánica
prolongada, y es una alteración frecuente en los pacien-
tes  durante la estancia en cuidado crítico.

La ventilación mecánica se asocia con la liberación
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 expresión de genes y la transducción de se-
ñales por estiramiento cíclico de las células. La excesiva
producción de radicales libres como resultado de
fármacos, organismos y otras sustancias que alteran el
balance (redox) celular, estimulan la susceptibilidad
genética ante el estrés mecánico, facilitando su desa-
rrollo.



Respuesta celular ante el estrés mecánico  en pacientes con soporte ventilatorio

23

Riaño YS.

Adicionalmente los cambios hemodinámicos,
metabólicos, farmacodinámicos y bioquímicos afectan
la transmisión neuromuscular lo cual repercute aún más
en el proceso de desconexión del soporte ventilatorio.
Esta es una de las razones principales por las que ac-
tualmente se generan distintas estrategias ventilatorias
encaminadas a la protección pulmonar con el fin de pro-
veer condiciones lo más fisiológicas posibles luego de
haber estado recibiendo ventilación artificial.

DISCUSION

Actualmente se investigan los mecanismos respon-
sables  que inducen a la disfunción diafragmática, inclu-
yen principalmente la oxidación de proteínas y activación
de las vías de degradación intracelular proteica. La oxi-
dación de proteínas ha sido la vía 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 química en el 2004 para el grupo de investiga-
ción de  Avram Hershoko y colaboradores.

El conocimiento de los mecanismos implicados du-
rante el estrés mecánico desde los diferentes modelos
de experimentación es definitivo para el abordaje de nues-
tros pacientes durante la ventilación mecánica. Aun  fal-
ta desarrollar trabajos de investigación 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 daño posible. La investiga-
ción 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 podrían estar asocia-
dos al tipo de metabolismo de dichas especies dado
que por cuestiones alométricas su capacidad metabólica
tiene mayor velocidad respecto a la del humano.

La disfunción diafragmática se ve reflejada en  la falla
durante el proceso de desconexión. En esta revisión se
presentaron los diferentes mecanismos  de la respuesta
celular frente a la disfunción, pero en nuestro medio es
muy limitado el acceso a pruebas tan específicas para
poder determinar cuál de todas las vías es la que predo-
mina en nuestra población y de esta forma poder focalizar
la terapia intensiva. Por esta razón es fundamental el
monitoreo de la función ventilatoria y la respuesta clíni-
ca frente a la actividad muscular para encaminar el tra-
tamiento hacia la rehabilitación muscular y crear
estrategias durante la ventilación mecánica.
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