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1.  
 
 
 
 
 

1.1 DEFINICION:  

 

 El edema pulmonar se produce, como en todo tejido del organismo,  por 

aumento de la presión intersticial.  Clásicamente se ha considerado que el movimiento de 

los fluidos corporales, en este caso de los pulmonares, se regia por factores exclusivamente 

físicos reflejados en la ecuación de Starling. Este concepto continua vigente, pero solo para 

la filtración de líquidos desde el espacio vascular al intersticial. 

  

El modelo reflejado en la ecuación de Starling [1] se limita al equilibrio entre 

las presiones hidrostáticas y oncóticas a nivel de los espacios intravascular y extravascular, 

de forma que cuando aumenta la presión hidrostática en el espacio intravascular se produce 

el paso de agua desde éste al extravascular, produciéndose el edema.  

 

 La ecuación de Starling de los capilares puede expresarse:  

           

                

Qf  = Kf  [( Pc -   Pi ) -  � ( pc -  py)] 

 

 

 

 

1.- EDEMA PULMONAR  
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Siendo:  

• Qf  el flujo total de líquido a través de la membrana capilar; 

• Kf, el coeficiente de filtración de líquido;  

• Pc, la presión hidrostática capilar;  

• Pi, la presión hidrostática intersticial;  

• Σ, el coeficiente de reflexión;  

• pc, la presión oncótica capilar ( plasmática ) y   

• py,  la presión oncótica intersticial.  

Según esto, el gradiente neto de presión hidrostática (Pc - Pi), que desplaza 

líquido a través de la membrana, y el gradiente neto de presión oncótica, que retiene líquido 

dentro del espacio vascular ( pc -  pi ), determina el flujo de líquido a través de las 

membranas capilares. Por último, el sistema linfático sirve de drenaje, demorando la 

acumulación del exceso de líquido filtrado. De este modo el aumento de flujo linfático 

compensa el aumento de desplazamiento de liquido transvascular.  

   

   El coeficiente de filtración de líquido (Kf) representa la cantidad neta de líquido que 

cruza el lecho capilar para un desequilibrio dado de las fuerzas de Starling. Además de la 

propia membrana capilar, que puede ser el sitio principal de ingreso de proteínas, el 

movimiento de líquidos y solutos del espacio vascular hacia los linfáticos está afectado por 

la conductividad hidráulica de la membrana basal vascular, el gel intersticial y la membrana 

linfática terminal.  
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El coeficiente de reflexión (�) es una medida de la capacidad de la membrana 

capilar para servir como barrera contra el movimiento de proteínas.  Se ha calculado, que el 

� promedio es de 0.9 para los lechos capilares sistémicos, y 0.7 para los capilares 

pulmonares, siendo el valor de 1 la impermeabilidad y 0 la permeabilidad total. En estados 

de permeabilidad capilar aumentada este valor puede disminuir a 0.4. 

 

 La ecuación de Starling asume que en condiciones de normalidad la cantidad 

de fluido que se filtra en la zona arterial de los capilares pulmonares es similar a la que se 

reabsorbe en la zona venosa de los mismos. Posteriormente se ha visto que el proceso es 

algo más complicado y se han agregado factores que pueden afectar o completar esta 

ecuación. Los factores más conocidos son la superficie pulmonar perfundida y la capacidad 

de drenaje linfático:  

 

• La superficie vascular perfundida [3], en condiciones normales, influye en 

la filtración de fluidos a través del endotelio vascular. Los vasos pulmonares tienen una 

capacidad de adaptación de forma que un descenso en las presiones pulmonares  derivado, 

por ejemplo de situaciones de hipovolemia o hipotensión, reduce de forma importante la 

superficie vascular perfundida [3] lo que limita las posibilidades de filtración de fluidos al 

espacio intersticial.  

 

Por supuesto el efecto contrario puede ocurrir de forma que la superficie 

vascular pulmonar aumenta y con ello la filtración transcapilar [185], lo que ocurre en 

situaciones de hipertensión arterial pulmonar o hipervolemia.  
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• Por otro lado el drenaje linfático se suma a los mecanismos que cooperan 

en el aclaramiento de fluidos y proteínas desde el espacio intersticial hacia el espacio 

vascular.  

  

Asimismo las características del movimiento de fluidos en el pulmón son 

similares que en el resto de tejidos de forma cualitativa, pero de forma cuantitativa si 

existen características especiales del tejido pulmonar:  

 

• la presión capilar a nivel vascular pulmonar es muy baja, ronda los 7 

mmHg, en comparación con los 17 mmHg del resto de tejidos.  

• la presión en el liquido intersticial es algo más negativa con respecto al 

tejido subcutáneo periférico, que dependiendo de la forma de medición ronda entre -5 y -8 

mmHg.  

• los capilares pulmonares son relativamente permeables a las moléculas 

proteicas, de forma que la presión coloido-osmotica de los líquidos intersticiales 

pulmonares es de unos 14 mmHg, en comparación con los 7 mmHg que presenta en los 

tejidos periféricos.  

• las paredes alveolares son extremadamente delgadas, y el epitelio alveolar 

que cubre la superficie alveolar es extremadamente frágil, de forma que se rompe en 

presencia de presión positiva en el liquido intersticial superior a la atmosférica (0 mmHg), 

lo que permite el vaciamiento en los alvéolos del liquido procedente de los espacios 

intersticiales.  

 

Sin embargo en los últimos años se han producido descubrimientos que han 

afectado al conocimiento de la filtración de fluidos intrapulmonares. Actualmente 

conocemos que en este proceso de reabsorción intervienen varios mecanismos, algunos de 
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ellos no bien conocidos aún, pero que superan el concepto tradicional pasivo en el que sólo 

intervenían las fuerzas hidrostáticas y osmóticas.  

 

Además de estos mecanismos existen otros que se pueden calificar como 

activos de transporte de agua, es decir en el que se implican mecanismos oxidativos con 

consumo de energía. Como ocurre con canales independientes para el transporte de agua 

ligados a proteínas transportadoras que influyen en los movimientos de fluidos 

intrapulmonares [2].  

 

Asimismo hay que considerar las diferencias existentes entre las especies 

animales empleadas en experimentación de aclaración de fluidos pulmonares. La velocidad 

de aclaramiento es diferente según los animales empleados. Para normalizar estas 

diferencias se emplean distintos volúmenes para la producción del edema pulmonar,  desde 

1.5 a 13.0 ml/kg. La velocidad de reabsorción más lenta ha sido detectada en perros [40], 

intermedia en ovejas y cabra [39,168] y las más elevadas en ratones, cerdos, ratas y ratones 

[41, 86, 169-171].  

 

 La velocidad basal de aclaramiento en el caso de los humanos es difícil de 

cuantificar. Basándose en pulmones aislados de cadáveres no perfundidos, esta velocidad se 

puede valorar entre intermedia y rápida [34]. Pero esto está en discusion, dado que estudios 

en pacientes sugieren que la velocidad de máximo aclaramiento de agua pulmonar en los 

humanos debe ser más elevada. 

 

La explicación de esta diferencia entre especies no está clara.  Parece que se 

basa en diferencias interespecies en el número y en la actividad de los canales de sodio y de  

cloro o en la densidad de Na+-K+ ATPasa en el epitelio alveolar. No se han mostrado 

diferencias en el número de células tipo II entre las distintas especies [172].  



INTRODUCCION 

 8

Tabla 1. Aclaramiento de distintas especies 

Nd: no disponible, * % que  estimula, ** % que  inhibe.  
*** oubaina solo aplicada en la superficie apical de un pulmón humano, por lo que la penetración basolateral 
debe ser incompleta 

 

 

 

 

1.2. TIPOS DE EDEMA PULMONAR 

1.2.1.  cardiogénico:  

Se produce por aumento de la presión intersticial. Lo que ocurre en distintas 

situaciones fisiopatologicas como la insuficiencia cardiaca, insuficiencia mitral o 

sobrecarga de volumen. Origina un aumento importante de la presión capilar pulmonar y 

encharcamiento de los espacios intersticiales. 

 

 

Especies 
Reabsorc. basal 

1 h 
 

β-adrenerg 
+ %* 

Amiloride 
- %** 

Oubaina 
% 

referencia 

RATON 
48-60 58-71 63-91 80 41 

CERDO 
38 32 26 Nd 170 

RATA 
15-35 45-136 40 30-82 164,111,50,169,44,62,158 

CONEJO 
36 0 81 Nd 171 

OVEJA 
8 50-60 42 90 39,168 

PERRO 
2-4 73-150 31 84 40,66 

HUMANO 
3 72-100 42 50*** 34,44 
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 La hipótesis más aceptada es que el fluido no pasa a la vía aérea a través del 

epitelio alveolar, sino del epitelio bronquiolar, mucho más débil y permeable que el anterior 

[187]. El paso de proteínas al espacio alveolar requiere la presencia de poros grandes en 

tamaño, no estando aún precisada su localización. De esta forma el líquido que pasa al 

alveolo se acompaña de una cantidad de proteínas similar a la existente en el espacio 

intersticial, siendo inferior a la aparecida en el edema lesional.  

 

En el desarrollo del edema pulmonar cardiogénico pueden producirse lesiones 

importantes en la membrana alveolar que pueden ser responsables del paso de proteínas al 

espacio alveolar [188], lo  que justifica la existencia en determinadas ocasiones de edema 

pulmonar cardiogénico con contenido proteico similar al de origen pulmonar [189].  

 

1.2.2. por aumento de la permeabilidad:  

Como sucede en situaciones de sepsis, aspiración de contenido ácido, 

neumonías, politransfusión, pancreatitis, embolia grasa o aérea. Este edema no se genera 

por elevadas presiones hidrostáticas, sino por un deterioro del endotelio capilar pulmonar 

que  produce una salida de proteínas plasmáticas y líquido de los capilares.  

 

Se ha comprobado la aparición en las células epiteliales alveolares de lesiones 

muy heterogéneas, como zonas necróticas, denudación de la lámina basal, edematización 

citoplasmática o formación de membrana hialina [186]. A este proceso se le conoce con el 

nombre de “daño alveolar difuso”. 

 

Este edema es el que se produce en el cuadro de lesión pulmonar aguda 

(LPA) o síndrome de distress respiratorio agudo (SDRA).   
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1.3. EVALUACION DEL EDEMA PULMONAR 

 
 
El edema pulmonar causa diversos efectos, desde anormalidades radiológicas 

hasta alteraciones en los mecanismos de intercambio gaseoso con clínica acompañante. 

 

La disnea es el síntoma clínico mas frecuente en estos casos, pero su 

subjetividad hace complicado cuantificar la severidad del cuadro clínico. Una adecuada 

evaluación de la severidad del daño pulmonar producido requiere el uso de parámetros más 

objetivos. 

 

Generalmente hablamos de edema como el principal responsable de la 

repercusión clínica en el daño pulmonar agudo, pero existen situaciones en que son otros 

mecanismos los responsables de ello, como pueden ser el colapso alveolar o la hemorragia. 

De todos modos siempre ha sido de especial atención el edema en el daño pulmonar, sobre 

todo porque puede cuantificarse. Además el edema es también relativamente estable y solo 

esta influenciado minimamente por factores externos. Al contrario de lo que ocurre por 

ejemplo en el colapso alveolar, que puede ser claramente influenciado por otros factores 

como la ventilación mecánica con presión positiva al final de la espiración (PEEP).  

 

Diferentes métodos han sido usados para evaluar la intensidad del edema 

pulmonar. Algunas técnicas son simples, como la gasometría arterial o la radiografía de 

tórax, otras pueden ser moderadamente complejas, como el método del doble indicador, y 

otras altamente sofisticadas como la resonancia magnética nuclear y el TAC.  

 

En experimentación también se han empleado métodos invasivos, donde es 

necesario la obtención de los  pulmones aislados. De éstos destaca el método gravimétrico 
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(donde se obtiene las medidas de peso seco, al que hay que suprimir el peso derivado de la 

sangre contenida en los vasos pulmonares), el método histológico y la cuantificación de 

los cambios en el peso de los pulmones.   

 
 
 
1.3.1. evaluación radiológica  

 

 La radiografía convencional es unos de los métodos más empleados en la 

evaluación del edema pulmonar. Gran numero de clínicos consideran que este método  

reúne muchos de los criterios para ser el método ideal, dado que es barato, no invasivo, 

fácilmente disponible y reproducible [218]. Todo esto hace que en pacientes con edema 

pulmonar sea extremadamente usual su uso.  

 

 Destacar su pobre sensibilidad para detectar pequeños cambios en la 

intensidad del edema. A esto se une cierto grado de subjetividad en la interpretación de las 

imágenes radiológicas. Se han diseñado sistemas de puntuación para reducir esta 

subjetividad. Algunos son muy complejos y difíciles de realizar en la clínica diaria. Estos 

sistemas solo permiten distinguir importantes cambios en el agua pulmonar y no son 

sensibles a variaciones moderadas en la intensidad del edema pulmonar. De todas formas, la 

mayor dificultad en la evaluación radiológica del edema pulmonar esta marcada por las 

variaciones en la insuflación pulmonar. Siendo este problema de especial importancia en 

pacientes bajo ventilación mecánica con PEEP. Un descenso en la insuflación pulmonar 

produce un incremento en la densidad radiológica similar al incremento producido por el 

agua pulmonar extravascular [219].  

 

 De todos modos la radiografía simple continua siendo de inestimable valor 

en el manejo de este tipo de pacientes. 
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1.3.2. oxigenación  

 

 La hipoxemia es una consecuencia del edema pulmonar, y es razonable 

asumir que cuanta más cantidad de agua pulmonar exista mayor intensidad tendrá la 

hipoxemia. Pero esta relación no es tan simple. Pocos estudios han analizado la relación 

entre la hipoxemia y el agua pulmonar extravascular (EVLW).  

 

Uno de los primeros estudios realizados fue el de Brigham [251], que mostró 

la ausencia de correlación entre el EVLW y la diferencia de presión de oxigeno alveolo-

arterial (A-a)Do2. La limitación de (A-a)Do2 como medida de oxigenación se basa en una 

elevada variabilidad por cambios en la concentración de O2 (FiO2). Los pacientes 

estudiados en este estudio tenían una variable Fio2 entre 0.35 y 1, lo que puede haber 

contribuido a dicha correlación.  

 

 La Po2/fio2 es un parámetro más estable que el anterior,  al menos en 

pacientes ventilados, donde existe una aceptable correlación entre el grado de hipoxemia y 

la intensidad del edema pulmonar.  Pero esto solo ocurre en condiciones particulares, al 

suprimir las causas extrapulmonares de hipoxemia y descartado el colapso alveolar al 

utilizar PEEP.  

 

En general, la severidad de la hipoxemia es un índice poco fiable de la 

intensidad del edema pulmonar.  
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1.3.3. método del doble indicador 

 

 La cuantificación del agua extravascular ofrecería, en teoría, una ventaja en 

el manejo de los pacientes con edema pulmonar, dado que nos daría información sobre la 

intensidad, evolución y respuesta al tratamiento.  Este método fue descrito como método 

válido para la cuantificación de edema pulmonar ya hace 20 años [208,209]. Pero algunos 

autores son críticos en su uso [210, 211, 212], dada la complejidad técnica que necesita. 

Otros autores lo consideran el único método para la cuantificación del edema y de su 

aclaramiento, lo que ofrece una herramienta para el manejo de los pacientes en fallo 

respiratorio [24, 213]   

 

 El método del doble indicador consiste en la infusión simultánea a través de 

un catéter venoso central de dos indicadores, uno intravascular y no difusible y el otro capaz 

de difundir libremente a través de la membrana alveolo-capilar (lo que indica el espacio 

extravascular). El agua pulmonar extravascular resulta de suprimir del volumen 

intravascular  el volumen de distribución (difusible), multiplicado por el gasto cardiaco 

[146].  

 

Los componentes más frecuentemente usados son el verde de indocianina 

como marcador intravascular y  el frío (en forma de suero glucosado al 5%  a 0 grados) 

como marcador extravascular; de modo que solo el frío difunde al espacio extravascular. 

Evidentemente a mayor edema, más frió difunde. El recuento de ambos indicadores a nivel 

de la aorta permite el calculo del tiempo medio de transito y el volumen de cada indicador.  

 

Existen dudas sobre si el doble indicador sobre o infraestima el agua 

extravascular, lo que podría ocurrir dependiendo del tipo de daño pulmonar y de su impacto 
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en la circulación pulmonar. La difusibilidad del frió es 100 veces superior al resto de 

marcadores utilizados, lo que le confiere la gran ventaja de visualizar todas las áreas 

pulmonares, pero se produce una sobreestimacion del agua extravascular al difundir en 

todas las estructuras vasculares que atraviesa, y no solo en el pulmón.  Además este método 

es perfusion-dependiente, de forma que el edema no se detecta en aquellas zonas no 

perfundidas.   

 

En suma, la determinación del EVLW por el método del doble indicador no 

puede ser recomendada en la práctica clínica habitual. Este método debe ser usado en 

investigación, especialmente cuando se comparan pulmones con  lesiones similares.  

 

1.3.4. Termodilucion transpulmonar 
 

 
El sistema PiCCO (Pulsión Medical System, Munich, Germany), basado en la 

técnica de termodilución con un solo indicador térmico fue propuesta como sistema de 

monitorización minimamente invasivo para pacientes críticos. El sistema permite de forma 

intermitente (mediante termodilución transpulmonar) y continua (mediante el análisis del 

contorno del pulso) conocer el gasto cardiaco y estimar los volúmenes intratoracicos 

(volumen sanguíneo intratorácico  ITBV, agua extrapulmonar EVLW, volumen 

telediastolico global GEDV). Su eficacia para calcular el gasto cardiaco ha sido demostrada 

en múltiples ensayos [4-8, 17,18] y el ITBV Y GEDV han mostrado ser estimaciones más 

sensibles de la precarga cardiaca que los ofrecidos por el catéter de arteria pulmonar [9-16].  

 

El gasto cardiaco se calcula a partir de la curva de termodilución 

transpulmonar obtenida y utilizando el algoritmo de Stewart-Hamilton.  

 

GC = (TS-TB) x VB x K /  ∆Ts dt 
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 Los parámetros que requiere para el cálculo del gasto cardíaco son: 

– Temperatura del bolo inyectado (TB). 

– Volumen del bolo inyectado (VB). 

– Temperatura de la sangre (TS). 

– Área bajo la curva de ∆Ts 

– Constante del catéter (K) 

 

El valor de agua extrapulmonar tiene una pobre correlación con la 

oxigenación (Böck) [19], lo que esta causado por el desarrollo del edema intersticial a lo 

largo del área libre del intersticio, no produciéndose de forma inmediata un deterioro en el 

intercambio gaseoso entre el alveolo y la sangre. Los parámetros de función pulmonar y de 

gases sanguíneos no sólo dependen del estado pulmonar, también del grado de perfusión 

pulmonar y de la calidad de la ventilación.  

 

El agua extravascular no se correlaciona con los parámetros utilizados en la 

ecuación de Starling [20], que ha sido utilizada para la estimación del edema pulmonar. Las 

razones para esto son:  

 

• La presión capilar pulmonar es un pobre indicador de la verdadera presión 

capilar. 

• La presión coloide juega un menor papel en el incremento de la 

permeabilidad de la membrana capilar. 

 

También existe una pobre correlación entre el agua extravascular y la 

estimación de edema pulmonar utilizando la radiografía simple de tórax [21,22]. La 
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radiografía simple de tórax es dependiente del aire, de la sangre contenida y del agua 

extravascular. Además el músculo y la grasa influyen claramente en la evaluación de las 

distintas densidades que aparecen en la radiografía de tórax.  

 

El valor de agua extravascular es un indicador de la severidad de la 

enfermedad. La relación existente entre la mortalidad de los pacientes críticos con SDRA y 

el agua extravascular fue mostrada por Sturm [23]. En este trabajo los pacientes con 

incremento de EVLW necesitaban con mayor incidencia de ventilación mecánica y 

estancias más prolongadas en UCI. 

  

El EVLW es un parámetro a pie de enfermo con el que se puede cuantificar el 

daño en la permeabilidad. Una guía de aplicación clínica para conocer la permeabilidad 

vascular pulmonar es la relación del agua pulmonar con el volumen sanguíneo intratoracico 

(EVLW/ITBV).  La relación normal es de 0.25 y puede incrementarse hasta cifras de 1.5 lo 

que indica una situación de elevado riesgo.   

 

Un estudio prospectivo randomizado de Mitchell y col [24], donde se incluían 

alrededor de 100 pacientes críticos, concluye que el manejo hemodinámico incluyendo el 

EVLW, en oposición al catéter de arteria pulmonar convencional reduce de forma 

significativa los días de ventilación mecánica, al disminuir de 22 a 9 días, así como los días 

de estancia en UCI que lo hacían de 15 a 7 días. La mortalidad intra-UCI del grupo de 

EVLW fue de 35% comparado con el 47% de la presión capilar pulmonar.  

 

Como CONCLUSION esta monitorización ofrece gran número de ventajas 

en comparación con los parámetros comunes como la arteria pulmonar o el catéter en lado 

derecho cardiaco.  
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• su colocación es menos invasiva, dado que el catéter venoso central y acceso 

arterial ofrece un elevado numero de parámetros altamente específicos gracias al gasto 

cardiaco continuo y SV, CO, ITBV, EVLW.  

• La tecnología ha sido aplicada con buenos resultados en niños y bebes 

• Tanto la ITBV como el EVLW son guías muy sensibles para el manejo 

hemodinámico adecuado y debe tener una potencial capacidad para incrementar la eficacia 

y disminuir con ello los costos en el manejo terapéutico de este tipo de pacientes.  

• Ofrece una información adicional gracias a los parámetros ofrecidos por el 

análisis de la curva de presión arterial y la variación de volumen sistólico.  

 

 

 

 

Fig 1- Descripción esquemática de los parámetros que ofrece el sistema de termodiucion 

transpulmonar.  

 

RAEDV = volumen telediastolico de aurícula derecha 

RVEDV = volumen telediastolico de ventrículo derecho 

PBV = volumen sanguíneo pulmonar 

EVLW = agua pulmonar extravascular 

LAEDV = volumen telediastolico de aurícula izquierda 

LVEDV = volumen telediastolico de ventrículo izquierdo 
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TABLA 2: rangos normales de parámetros de PiCCO 

VARIABLE RANGO NORMAL UNIDAD 

IC 3.0-5.0 l/min/m2 

ITBVI 850-1000 Ml/m2 

EVLWI 3.0-7.0 Ml/kg 

CFI 4.5-6.5 l/min 

FC 60-90 l/min 

PVC 2-10 mmHg 

TAM 70-90 mmHg 

SVRI 1200-2000 Dyn2sec2cm-5m2 

SI 40-60 ml/m2 

SVV £ 10 % 

  

 

 

 

 

1.3.5. Evaluación de la permeabilidad vascular pulmonar 

 Se basa en la diferenciación de los dos tipos de edema pulmonar por medio 

de la comparación del contenido proteico existente en el edema (conseguido mediante 

broncoscopio o por métodos de aspiración) con el del plasma. Si la proporción proteica del 

edema en comparación con la plasmática es mayor de 0.75, el edema es causado por 

incremento de la permeabilidad. Si en cambio es inferior a 0.65 es por causa hidrostática. 

Cuando  la proporción es entre 0.65 y 0.75, no puede ser clasificado, y el edema debe ser de 

origen mixto o estar artefactado.  
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Los edemas de origen mixto (hidrostaticos con incremento de la 

permeabilidad) no son desconocidos. Rocker [250] describe incrementos de la 

permeabilidad en 51 pacientes con edema pulmonar hidrostático. Asimismo está descrito 

que incrementos importantes de la presión vascular a nivel pulmonar puede conducir a la 

aparición de lesiones en el endotelio que pueden inducir a incrementos de la permeabilidad 

vascular.  

 

 Además  la fase evolutiva del edema influye en la determinación, dado que 

si el edema se encuentra en fase de resolución, el contenido proteico del aspirado del edema 

en vía aérea debe ser relativamente elevado y con ello la proporción con el plasmático. 

Considerar que en ocasiones las proteínas del edema precipitan en el interior del alveolo 

(membrana hialina) o son eliminadas por los macrófagos así que la proporción con las 

proteínas plasmáticas esta infraestimada.  

  

 La permeabilidad vascular pulmonar puede ser medida con mayor exactitud, 

aunque de forma muy compleja, con técnicas de doble isótopo. Múltiples estudios han 

demostrado que pacientes con síndrome de distress rspiratorio agudo muestran un 

incremento en el índice de acumulación proteica (PAI).  Lo que se une a la fuerte 

correlación demostrada entre la PAI y otros indices, cómo el Lung Injury Score. El método 

del doble isótopo ha sido limitado por las dificultades en  su implantación y dado ello su 

casi nulo empleo en la práctica clínica diaria.  
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1.3.6. otros: 

 

 La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica de imagen 

que se utiliza para el análisis de distintos órganos, representando la actividad biológica en 

forma de imágenes tridimensionales. Básicamente consiste en la administración de un 

trazador radiológico y la adquisición de múltiples imágenes bidimensionales y mediante 

procesamiento informático se realiza imágenes tridimensionales de la actividad biológica. 

 

 A nivel pulmonar ha sido poco utilizada. Aunque si existen trabajos que han 

estudiado la acumulación a nivel global y a nivel regional del agua pulmonar, con buenos 

resultados [214, 215]. La técnica requiere dos isótopos que son administrados de forma 

secuencial.  Su sensibilidad es elevada  y su correlación con el método gravimetrico es muy 

buena [248, 249]. En suma, el PET es una técnica con un elevado potencial en la fisiología 

respiratoria, pero su manejo esta limitado al estudio experimental.  

 

 La resonancia magnetica nuclear (RMN) reproduce con una extremada 

exactitud imágenes anatómicas utilizando la diferencia de densidad de protones de los 

diferentes tejidos. A nivel del parénquima pulmonar su utilización ha sido limitada. Existen 

distintos problemas, como los artefactos producidos por el movimiento respiratorio (son 

solventados en parte por el uso de portal pulmonar y alterando el orden de recogida de 

imágenes) y la baja intensidad de la señal generada por el parénquima (dada su composición 

de aire y tejido de muy baja densidad). Esto significa un empeoramiento significativo en la 

calidad de la imagen. De todos modos el uso de distintas técnicas radiológicas mejora la 

diferenciación entre el edema alveolar e intersticial [247]. Los estudios al respecto han 

mostrado que la RMN [214, 216, 217 ] puede ser utilizada con satisfacción en el estudio del 
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edema pulmonar, con una elevada correlación con el método gravimetrico,  pero mostrando 

una elevada infraestimación.  

  

 La Tomografía axial computerizada es otra técnica radiológica que puede ser 

empleada [220].  
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2.1  FORMACION DE EDEMA PULMONAR 
 
 
El edema pulmonar [1] se produce de forma similar que en cualquier otro 

órgano, solo basta que cualquier factor produzca una elevación de la presión del líquido 

intersticial desde valores negativos a positivos, lo que provocará el llenado de los espacios 

intersticiales y, en casos más graves, incluso de los alvéolos. 

 

Las causas más habituales de edema pulmonar han sido clasificadas en 

apartados anteriores, recordando que dan lugar al edema mediante la elevación de la presión 

capilar pulmonar como ocurre en la insuficiencia cardiaca izquierda o mediante el deterioro 

de la membrana de los capilares pulmonares lo que da lugar a la salida rápida de proteínas 

plasmáticas y líquido de los capilares. 

 

El volumen de líquido intersticial de los pulmones no puede aumentar, por lo 

general, en más de un 50 % (lo que representa menos de 100 ml) sin que aparezca la rotura 

de las membranas epiteliales alveolares y el vertido en los alvéolos de líquido procedente de 

los espacios intersticiales. Esto sucede al presentar el epitelio alveolar pulmonar muy poca 

resistencia a la distensión, de manera que la presencia de presión positiva en los espacios de 

líquido intersticial produce la rotura inmediata de este epitelio. Por consiguiente el líquido 

penetra en los alvéolos.  

 

Existen distintos factores que intentan evitar  el edema en los tejidos, incluidos 

los pulmonares. Previa a la aparición de una presión positiva productora de edema, deben 

haberse vencido los siguientes impedimentos: 

2.- FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA PULMONAR 
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• el valor normalmente negativo  de la presión del líquido intersticial de los 

pulmones;  

• el bombeo linfático de líquido hacia el exterior de los espacios intersticiales, 

y  

• el incremento de la ósmosis de líquido hacia los capilares pulmonares, 

provocado por la pérdida de proteínas del líquido intersticial, y que a su vez se debe al 

aumento del flujo linfático. 

 

Se ha establecido en experimentos con animales [207] que para que aparezca un 

grado apreciable de edema pulmonar, la presión capilar pulmonar debe alcanzar un valor al 

menos igual a la presión coloidosmótica plasmática. Como ejemplo, la figura siguiente 

ilustra el efecto de diferentes presiones de auricular izquierda en la velocidad de formación 

de edema pulmonar en perros.  
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Figura 2: ritmo de formación de líquido en  tejidos pulmonares al aumentar la presión de 

aurícula izquierda. Tomado de Guyton y Lindsey:  Cir Res. 7:649.1959 
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 En esta figura, una vez que dicha presión supera los 23 mm Hg (con una 

presión capilar pulmonar de unos 25 mm Hg), comienza a  acumularse líquido en los 

pulmones, creciendo su volumen rápidamente con posteriores elevaciones de la presión. Sin 

embargo, para valores de presión capilar pulmonar inferiores a 25 mm Hg, no se aprecian 

aumentos significativos de líquido pulmonar. La presión coloidosmótica plasmática del 

perro es casi exactamente igual a ese valor crítico de 25 mm Hg. 

 

 Por tanto, en el ser humano, que presenta normalmente una presión de 28 

mm Hg, puede predecirse que, para que suceda edema pulmonar, la presión capilar 

pulmonar debe subir desde su valor normal de 7 mm Hg hasta 28 mm Hg. Esto ofrece un 

factor de seguridad contra el edema pulmonar de alrededor de 21 mm Hg.  

 
 
 
 
 
 

2.2. MODELOS EXPERIMENTALES DE EDEMA PULMONAR 
 
 
Dos propiedades de la barrera epitelial pueden ser analizadas clínicamente. La 

primera, la barrera epitelial es normalmente impermeable a las proteínas, por lo que la 

relación entre la concentración proteica en plasma y en el edema pulmonar es un buen 

índice de la permeabilidad epitelial [105].  

 

En segundo lugar, la concentración proteica en el fluido alveolar refleja el 

aclaramiento de fluido pulmonar, de forma que la medida secuencial de su concentración es 

una forma de estimar la habilidad de la barrera epitelial para el aclaramiento de fluido. Este 

método ha mostrado que el aclaramiento de fluido puede ocurrir de una forma muy precoz, 
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siendo aparente a las pocas horas en pacientes con edema hidrostático o por incrementos de 

la permeabilidad [105, 106]. 

 

Este método fue adaptado a estudios experimentales sobre modelos animales 

[31]. Este procedimiento clínico ha sido validado al demostrarse que existe una clara 

relación entre el aclaramiento de fluido y la mejora en la oxigenación y en la imagen 

radiológica [105, 107].  

 

Existen múltiples modelos experimentales de lesión pulmonar aguda tanto para 

producir un edema cardiogénico como un edema tipo SDRA. Se pueden utilizar en distintos 

animales, así como in vivo o sobre preparaciones aisladas de pulmón. 

 

2.2.1.- Edema de pulmón cardiogénico 

2.2.1.1. Sobrebrecarga de volumen  

  Mediante la administración intravenosa de fluidos isotonicos hasta 

llevar la presión capilar pulmonar a valores superiores a 20 mmHg [243]. 

  

2.2.1.2.- Inflado de sonda tipo foley en aurícula izquierda 

  Mediante esternotomía o toracotomía izquierda se accede a la aurí-

cula izquierda, introduciendo una sonda tipo foley (con doble luz, una para llenado del 

balón, la otra para registro de la presión intraauricular). Se infla el balón hasta conseguir 

presiones de aurícula izquierda entre 20 y 30 mmHg. 
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2.2.1.3. Oclusión de las venas pulmonares 

  Impidiendo el drenaje de la circulación pulmonar. Generalmente se 

realiza sobre preparaciones de lóbulos aislados [244]. 

2.2.2.- Edema de pulmon por aumento de la permeabilidad:  

 Existen modelos para reproducir tanto los mecanismos directos (inhala-

torios) como indirectos (hematógenos) que conducen a la lesión de la membrana 

alveolocapilar. 

2.2.2.1. Lavados broncoalveolares 

 El objetivo es eliminar, o al menos disminuir, de los alvéolos el surfactante, 

con lo que se pierde la tensión superficial que mantiene la interfase líquido-gaseosa y se 

produce el colapso de los mismos.  

 El procedimiento que se emplea es introduciendo por el tubo endotraqueal 

una cantidad de suero salino al 0.9% equivalente a la capacidad residual funcional (que para 

cerdos es aproximadamente de 1-1.5 litros), previamente calentado a temperatura corporal. 

A continuación se extrae,  obteniéndose un líquido espumoso (al contener el surfactante). 

Suelen ser necesarios varios lavados. 

2.2.2.2. Instilación de ácido clorhídrico 

 Intenta reproducir las lesiones de la aspiración de contenido gástrico. Se 

realiza introduciendo un catéter con fenestraciones laterales en el tubo endotraqueal y a 

través del mismo instilando 0.5 ml/kg de HCL 0.1 N, tanto en decúbitos lateral derecho 

como izquierdo, para producir las lesiones en ambos pulmones [245]. 
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2.2.2.3. Administración de bacterias o endotoxinas 

Su fin es iniciar una cascada de reacciones que conducen a la sepsis, entendida 

como respuesta inflamatoria del huésped, y uno de cuyos órganos diana es el pulmón. Se 

realiza con la administración bien de bacterias vivas por vía intravenosa o  bien de sus 

lipopolisacáridos. 

 

 Los efectos de la endotoxemia y de la bacteriemia sobre la permeabilidad 

vascular del pulmón fueron bien descritos en estudios realizados sobre ovejas hace años 

[178, 179]. Pero el impacto sobre la función de la barrera epitelial alveolar no fue descrito. 

Recientes estudios indican que el shock agudo producido por una bacteriemia severa en 

ratas incrementaba los niveles plasmáticos de epinefrina, lo que estimula la capacidad de 

reabsorción del edema pulmonar.  La endotoxina se administraba tanto a nivel endovenoso 

como a nivel intraalveolar, pero en todos los casos la barrera epitelial se mantenía intacta y  

con normalidad en su capacidad para el transporte alveolar [80, 180]. 

 

Otros estudios administraban grandes dosis de bacterias (en este caso de 

Pseudomona Aeruginosa) a ovejas, existiendo un incremento de la permeabilidad epitelial y 

endotelial pulmonar a las proteínas [80].  Estas ovejas mantenían niveles similares de fluido 

alveolar y capacidad de permeabilidad pulmonar a los encontrados en humanos con edema 

pulmonar en el contexto de shock séptico [182,183]. Los mecanismos por los que se 

producen los daños en la barrera epitelial dependen de las proteasas dependientes de 

neutrófilos y moléculas oxigeno-reactivas. En un estudio, las bacterias Gram-negativas 

producen proteasas que incrementan la permeabilidad de la barrera epitelial para proteínas, 

alterando la permeabilidad de la superficie basal mientras que los productos-no proteasas 

dan lugar a un daño que solo incrementa la permeabilidad vascular pulmonar [181].  
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2.2.2.4. Exanguinación  

Se produce mediante la simulación de una la situación clínica de shock hemor-

rágico. Estudios realizados en ratas, a las que se les producía un shock hemorrágico agudo 

con perdida del 30% del volumen sanguíneo, se producía una fuerte elevación de los niveles 

endogenos de epinefrina endógena en plasma, un descubrimiento que estaba asociado con 

una duplicación del aclaramiento de edema pulmonar [64, 176].   

Con shock hipovolémico prolongado durante 4-5 horas en ratas, los resultados 

fueron muy diferentes. Bajo estas condiciones, no existía incremento alguno en la 

reabsorción. Los estudios iniciales establecieron que en este proceso se incluía la actividad 

α-adrenérgica y la relación con radicales oxidantes con interleucina 1β en los espacios 

aéreos, probablemente procedentes de los neutrófilos acumulados en el pulmón tras el shock 

hemorrágico [77, 177].  Finalmente, se ha mostrado que un incremento en la expresión del 

oxido nítrico en el pulmón, procedente en parte de los macrófagos,  disminuía la capacidad 

del epitelio alveolar para el transporte de fluido en situaciones de shock hemorrágico. 

Asimismo el oxido nítrico inhibe la estimulación del transporte de fluido pulmonar a través 

de mecanismos AMPc dependiente por afectación directa de la función de los receptores 

β2-adrenergicos y de la adenil-ciclasa.  

2.2.2.5. Administración intravenosa de ácido oléico 

 Produce alteraciones histológicas y fisiopatológicas muy similares a las 

observadas en el SDRA.  Produce un edema alveolar e intersticial difuso con hemorragia 

focal y congestión vascular, así como por infiltración de neutrófilos. Se realiza mediante la 

administración intravenosa (en catéter situado en cava superior o cavidades derechas) de 

0.02-0.2 ml/kg de ácido oléico. Se prepara una emulsión diluyendo esa cantidad en 10 ml de 
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suero salino, con lo que se consiguen microgotas de grasa, provocando una lesión por 

microembolización grasa de forma difusa [246]. 
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3.1 ESTRUCTURA DEL EPITELIO PULMONAR DISTAL 
 
La reabsorción activa de fluidos puede suceder a nivel de la superficie de todos 

los segmentos del epitelio pulmonar de los espacios dístales del pulmón. La contribución 

precisa de cada una de los segmentos anatómicos no esta firmemente establecida.  

 

 El pulmón humano consiste en una serie de tubos vacíos que en forma de 

ramas de árbol se van dividiendo hasta llegar a unos sacos terminales que son los alvéolos.  

Las primeras 16 generaciones de la vía aérea son la traquea, bronquios y  bronquiolos [118]. 

El intercambio gaseoso ocurre en las últimas siete generaciones que incluyen  a los 

bronquiolos, conductos alveolares, sacos alveolares y alvéolos [119]. Las vías aéreas 

alcanzan una superficie aproximada en el pulmón humano adulto de 1.4 m2 y los alvéolos 

alcanzan una superficie de 143 m2 [120]. Esta superficie forma la separación entre el 

parénquima pulmonar y el espacio aéreo, constitiyéndose en un epitelio continuo. El 

epitelio de la vía aérea distal esta compuesto por unidades bonquiolares y respiratorias 

terminales, con células epiteliales polarizadas que tienen la capacidad del transporte de 

sodio y cloro, incluyendo las células de Clara y células cuboidales no ciliadas.  

 

 El alveolo se compone de un delgado epitelio, de 0.1 a 0.2 µm de grosor. 

Éste constituye el 99% de la superficie pulmonar que está en contacto con el aire. Está 

3.- REABSORCION DEL EDEMA PULMONAR 
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compuesta por células epiteliales tipo I y por cuboidales tipo II. [119,120]. Las células tipo I 

cubren el 95% de la superficie alveolar.  

 

La superficie de unión entre el epitelio alveolar y el endotelio vascular facilita 

un eficiente intercambio de gases, pero también conforma una barrera para el movimiento 

de líquido y proteínas desde el espacio intersticial y vascular, lo que facilita el 

mantenimiento  relativamente húmedo del alveolo [120].  

 

 

 

Figura 3: epitelio alveolar y de vía aérea distal 

 

Las distintas células que componen el epitelio alveolar se encuentran fijadas 

entre si por uniones herméticas localizadas cerca de la superficie apical, lo que mantiene la 

polaridad celular [121]. Los distintos canales y transportadores de iones, así como las  

proteínas de la membrana celular se distribuyen de forma simétrica, confiriendo unas 

propiedades de transporte vectorial al epitelio. En el pasado se creía que estas uniones 

intercelulares eran estructuras rígidas, lo que impedía el paso de moléculas grandes. Esto se 
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ha visto que no es del todo cierto dado que la permeabilidad de estas uniones es dinámica y 

está regulada, en parte, por proteínas localizadas en el citoesqueleto y por la concentración 

de calcio intracelular [121].  La difusión de sustancias hidro-solubles a través de las células 

del epitelio alveolar es mucho más lenta que a través de las uniones inter-celulares 

adyacentes a los capilares pulmonares [122, 123].  

 

Basados en sustancias hidro-solubles trazadoras se ha estudiado el movimiento 

de la barrera aire-sangre de los espacios dístales pulmonares, el poro efectivo de radio era 

de 0.5-0.9 nm en el epitelio respiratorio distal y de 6.5-7.5 nm en el endotelio capilar [124].  

 

La célula más estudiada es la célula alveolar tipo II, en parte motivado porque  

se trata de una célula que se puede estudiar de forma aislada y en vitro. Esta célula es la 

responsable de la secreción de surfactante pulmonar [125], así como del transporte de sodio 

[126-129]. Este transporte activo de sodio constituye una fuerza que sigue el agua para ser 

reabsorbida desde el espacio alveolar. El sodio pasa al interior de la célula a través de 

canales sensibles o no al amiloride, y desde allí a través de la bomba Na+-K+ ATPasa al 

espacio intersticial. Estos canales están localizados en la superficie apical de la célula [130].  

 

 

En cuanto a las células alveolares tipo I, su papel en el movimiento de fluidos 

no es aún del todo conocido. Se conoce que estas células tienen una elevada permeabilidad 

osmótica al agua, dada la localización de aquaporina-5 en su superficie apical [30]. Estudios 

inmunohistoquimicos en pulmón normal han demostrado la existencia de bomba Na+-

K+ATPasa en estas células [131]. 

 

La presencia de estas bombas podría ser la base del papel de esta célula en la 

reabsorción de fluidos. Recientes estudios en ratas han demostrado que las células tipo I 
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expresan las subunidades α1 y β1 del Na+-K+ ATPasa, pero no la subunidad α2 .[132]. En 

conclusión la incapacidad de estudiar estas células en cultivos de forma aislada ha impedido 

el progreso en el conocimiento de su capacidad de transporte iónico, por lo que no hay 

evidencia de que estas células tengan un papel en el transporte iónico. En cambio si parece 

que estas células estén envueltas en el transporte de macromoléculas dada la existencia de 

vesículas [133]. 

 

Figura 4: Esquema que representa los posibles transportadores de iones y de agua presentes en 

una celula alveolar.  

 

ENaC: canal de sodio epitelial apical sensible a amiloride;. CFTR: regulador de conductancia 

transmembrana de fibrosis quistica; Na+-K+-ATPasa: sodio-potasio adenosin-trifosfato  

 

 

 

El epitelio alveolar compone el 99% de la superficie pulmonar, esto hace 

sospechar que la reabsorción de fluidos pulmonares ocurre sobre todo en este epitelio. Se ha 

demostrado que el epitelio de la vía aérea distal transporta el sodio de forma activa, en un 

proceso que depende de canales de sodio dependientes de amiloride localizados en la 

superficie apical y de bombas Na+-K+ ATPasa situadas en la superficie basal de la célula 

[134-137]. La absorción de sodio predomina en la vía aérea de menos de 200 µm de 

diámetro [134]. Asimismo hay certeza del papel de las células de Clara en la absorción de 

sodio y en su transporte desde la superficie apical a la basal [138,139]. Existen evidencias 

del movimiento de los fluidos alveolares hacia el interior de la vía aérea distal, por lo que a 
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nivel del epitelio bronquiolar debe también existir una capacidad de absorción del liquido 

alveolar [140, 141].  

 

   

3.2  TRANSPORTE ACTIVO A TRAVES DEL EPITELIO RESPIRATORIO 
EN CONDICIONES DE NORMALIDAD 

 
  
El sodio puede entrar al interior de las células epiteliales por la membrana apical 

por medio de canales iónicos sensibles al amiloride (ENaC) [25-27] y son transportados al 

intersticio a través de la membrana basolateral por canales Na+-K+ ATPasa [27,28].  

 

La vía de paso para el transporte de cloro no ha sido bien estudiada (29). El 

agua sigue de forma pasiva al sodio, a través de canales de agua conocidos por el nombre de 

aquaporinas (AQPs) [30,31]. Gracias a la presencia de estos canales de agua no es necesario 

un nivel máximo de transporte de fluido en el pulmón [32].  

 

Recientes estudios [33] han demostrado que el 80-90 % del aclaramiento basal 

del alveolo es inhibido por el amiloride en la rata adulta, lo que indica que el ENaC es el 

canal predominante en esta especie.  En otras especies, incluidos el hombre [34], este tipo 

de canales representa el 40-50% del aclaramiento basal alveolar. 

 

La Na+-K+ ATPasa es un transportador iónico con gasto de energía que 

mantiene el gradiente transmembrana de sodio y potasio, bombeando sodio al exterior de la 

célula y potasio al interior en contra de sus respectivos gradientes. Una reciente revisión ha 

facilitado detalles sobre la posible interacción y localización celular de la ENaC y Na+-K+ 

ATPasa [35]. La concentración intracelular de sodio aparece como la responsable, en 

ciertos casos, del cumplimiento de la función de las bombas de sodio y de la actividad de 

los canales iónicos [36,37].  
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Existe una regulación independiente y paralela a los transportadores de sodio, 

localizados apical y basolateral, que responden a una serie de estímulos incluyendo 

hormonas, catecolaminas, dopamina, glucocorticoides, hormonas tiroideas e insulina.  

 

3.2.1 dependiente de catecolaminas 

 

Gran número de estudios in vivo han demostrado que los agonistas β2 

adrenérgicos pueden estimular el aclaramiento de fluido en ratas [38], ovejas [39], perros 

[40] y en ratones [41]. El efecto de los β2 agonistas esta mediado en parte por mecanismos 

dependientes de AMPc [42]. Parece que este efecto se produce por  el incremento del flujo 

sanguíneo pulmonar simultáneamente inducido por estas drogas [39]. Los β2 agonistas son 

efectivos cuando se administran intravenosos o directamente sobre los espacios dístales 

aéreos [39, 43].  

 

Estudios en pulmones de cadáveres humanos han sido importantes en establecer 

la respuesta del epitelio alveolar a los β2 agonistas,  produciendo una mejora en la velocidad 

de aclaramiento del fluido alveolar [44]. La magnitud de este efecto es similar al observado 

en otras especies, con un aumento al doble sobre los niveles básales de reabsorción.  

 

3.2.2 dependiente de agentes vasoactivos  

 

La dobutamina estimula de forma marcada el aclaramiento de fluido pulmonar 

en ratas al estimular a los receptores β2 [43]. Mientras que la dopamina estimula el 

transporte de fluido alveolar por medio de la estimulación de los receptores dopaminergicos 

D1 [45,46].  
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  En la rata, el efecto de la dopamina incrementa el aclaramiento de fluido en 

muestras aisladas de pulmón bajo distintas condiciones [164, 165]. Este incremento es 

dependiente del transporte de sodio y esta mediado por receptor D1 presente en las células 

alveolares tipo II. En estas células, la dopamina incrementa la expresión de la subunidad α1 

de la Na+-K+ ATPasa en la membrana basal de la célula [166].  

 

 Un inhibidor del transporte microtubular de la célula, la colchicina, inhibe la 

estimulación de la dopamina sobre el aclaramiento de fluido a nivel pulmonar y sobre el 

incremento de la expresión de la Na+-K+ ATPasa. Esto sugiere que el trabajo de la 

dopamina es el reclutamiento de las distintas subunidades de la  Na+-K+ ATPasa desde el 

interior de la célula hacia la membrana basal de la célula epitelial [167]. 

 

3.2.3 Dependiente de hormonas 

 

Los glucocorticoides y hormonas tiroideas incrementan el transporte de sodio 

transepitelial respiratorio durante los periodos fetal y perinatal en gran número de especies 

animales [47,48]. Recientes observaciones sugieren que estas hormonas modulan la 

expresión génica de los ENaC  y Na+-K+ ATPasa en el pulmón [49]. Y también juegan un 

papel importante en la estimulación de la reabsorción de líquido en animales adultos [50].  

 

El pulmón es un potencial órgano diana para la aldosterona al expresar 

receptores mineralcorticoides y de distintas enzimas que intervienen en su metabolismo 

(como la 11-β-hidroxiesteroide deshidrogenada y que permite un acceso preferencial de la 

aldosterona a los receptores mineralcorticoides) [158, 173].  Existe una elevada evidencia 

de que la aldosterona juega un mayor papel en la regulación del transporte de sodio en el 

epitelio.  
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En cultivos aislados de células alveolares tipo II, en presencia de aldosterona , 

se incrementa la expresión de RNAm de la subunidad β1de la Na+-K+-ATPasa y se 

incrementa las proteínas α1 y β1 Na+-K+ ATPasa, [174]. Este efecto se asocia con un 

incremento en la actividad hidrolítica de la Na+-K+ ATP.  

 

La relevancia in vivo de estos hallazgos se encuentra en que a las 24 horas de 

recibir por aerosoles aldosterona aparece un incremento en el 50% del aclaramiento en 

pulmones de ratas [174]. De forma similar, ratas tratadas con dietas bajas en sodio (lo que 

les producía un hiperaldosteronismo) tenían un incremento en el aclaramiento de fluido 

relacionado con la estimulación de componente amiloride-sensible [158].  

 

 Distintos resultados hacen sugerir que la aldosterona debe regular las 

subunidades ENaC, como está demostrado en otras células epiteliales [175].  

 

3.2.4 dependiente de factores de crecimiento. 

 

La incubación de factores de crecimiento epidérmico en cultivos aislados de 

células epiteliales alveolares tipo II durante 24-48 horas incrementa su capacidad de 

transporte de sodio [51], y esto hace aumentar la capacidad de reabsorción de fluido 

pulmonar en el caso de las ratas [52].  

 

El factor de crecimiento keratinocitico (KGF) produce un efecto similar por 

medio de la estimulación de la proliferación de las células alveolares tipo II [53,54]. En 

recientes estudios [53], una dosis de KGF (5 mg/kg de peso corporal) produce un aumento 

del aclaramiento durante 5 días.  
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El factor de crecimiento alfa (TGF-α) puede incrementar la velocidad de 

aclaramiento en ratas ventiladas y anestesiadas [55,184]. Además tras al administración de 

este factor, se incrementaron minimamente las cifras de AMPc en las células alveolares tipo 

II aisladas de ratas expuestas a TGF-α, por lo que es posible que su efecto este mediado por 

una señal de transducción alternativa que no requiera la elevación de las cifras de AMPc. 

  

3.2.5 dependiente de radicales libres  

El descenso en el transporte de fluido alveolar puede ocurrir en presencia de 

oxigeno y nitrógeno reactivo [56,57]. El oxigeno y nitrógeno reactivo en concentraciones 

similares a las que potencialmente se liberan con la actividad macrófaga disminuyen la 

actividad de los canales de sodio de las células alveolares tipo II.  

 

3.2.6 dependiente de hipoxia 

Similares efectos han sido observados en células alveolares tipo II expuestas a 

situación de hipoxia durante un periodo de 12-18 horas [58]. 

  

3.3 OTROS SISTEMAS DE REABSORCION 

3.3.1 aquaporinas  

En el año 1993 se logro descubrir el primer canal de agua transcelular, 

llamándose aquaporina-1 (AQP1) [142]. Desde entonces los conocimientos sobre estas se 

ha incrementado de forma rápida, llegando a identificarse a aproximadamente diez distintas, 

cuatro de ellas localizadas en el pulmón [143]. AQP1 en el endotelio microvascular y en 

algunos neumocitos. AQP3 en las células básales de la nasofaringe, traquea y vía aérea. 

AQP4 en la membrana basolateral del epitelio de la vía aérea y AQP5 en la membrana 

apical de las células alveolares tipo I [59].  
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El papel de las AQPs en la fisiología pulmonar aún no es conocido. Su  

identificación en el pulmón ha hecho sugerir que deberían contribuir a la regulación del 

balance hídrico del pulmón, en la formación o reabsorción del agua pulmonar fetal, en la 

génesis o resolución del edema pulmonar en el pulmón de adulto y en la humidificación de 

la vía aérea. 

 

TABLA 3: Sumario de posibles mecanismos de regulación de transportadores iónicos y de agua 

en el pulmón  

ESTIMULACION INHIBICION POSIBLES FACTORES 

IMPLICADOS 

Catecolaminas y β-agonistas Hipoxia Expresión génica de 

transportadores 

Factores de crecimiento 

(EGF, KGF, HGF) 

Oxidantes Trafico intracelular 

Citokinas (TGF-α) Oxido nítrico Abundancia en membrana 

Hormonas (glucocorticoides, 

insulina, hormona tiroidea) 

 Degradación 

Oxidantes  Actividad de transportador, 

posibilidad de apertura y de 

conductancia 

Proteasa serica (CAP 1)  Proliferación celular 

EGF: epidermal growth factor; KGF: keratinocyte growth factor; HGF: hepatocyte growth 
factor; TGF: transforming growth factor; CAP1: channel-activating protease 1. 

 

 

Estas hipótesis están siendo estudiadas en la actualidad,  aunque lo visto hasta la 

fecha demuestra que el aclaramiento osmolar en pulmones de neonatos o adultos no 

requiere de estos canales. 

 



INTRODUCCION 

 41

La insensibilidad del aclaramiento de fluido a la pérdida de aquaporinas es 

probablemente consecuencia del bajo papel en la absorción activa de fluido en la  superficie 

del pulmón, en comparación con el túbulo proximal de hígado o de la glándula salivar, 

órganos en los que la pérdida de aquaporinas  altera la absorción o secreción de fluidos 

[144,145].  

 
 
3.3.2 Sistema linfático.  
 

Existen otras vías de reabsorción de fluido intersticial, entre las que destaca el 

drenaje linfático. No se conoce su contribución exacta en el aclaramiento del agua pulmonar 

tanto en circunstancias normales como en situación de edema.  

 

 Tradicionalmente se le ha dado un papel preponderante y se ha considerado que 

un desajuste entre el agua filtrada y el drenaje linfático desembocaba irremediablemente en 

edema pulmonar [193]. De esta forma, cualquier circunstancia que suponga una limitación 

al drenaje linfático originará un aumento del agua pulmonar extravascular, y de hecho se ha 

comunicado que súbitos incrementos en la presión venosa central  podrían limitar el flujo 

del conducto torácico y contribuir al incremento del agua pulmonar extravascular [194]. 

Asimismo, la aplicación de presión positiva espiratoria final (PEEP), al aumentar la presión 

intratorácica, podría suponer una barrera para el correcto funcionamiento del sistema 

linfático [195].  

 

Estas hipótesis no han sido confirmadas, Y al menos en el caso de la aplicación 

de PEEP, se ha demostrado que el incremento de la presión intratorácica puede producir un 

efecto de "estrujamiento" que estimula el drenaje linfático [196]. Esto ha sido probado en 

edema pulmonar hidrostático aplicando PEEP de hasta 20 cmH20, por lo que al menos en 
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este aspecto, la actual tendencia a aplicar alta PEEP no tendría limitación por una posible 

interrupción del drenaje linfático. 

 

En la actualidad se considera que no más de un 10-15% del agua intersticial es 

aclarada por el sistema linfático [197-198]. De hecho, en pacientes que sufren un 

transplante pulmonar, el drenaje linfático no se reestablece hasta pasadas al menos dos 

semanas [200], y se considera que esta circunstancia tiene más trascendencia por lo que 

supone de limitación de la respuesta inmune ligada a los nódulos linfáticos [199] que en el 

aclaramiento del agua intersticial. 

 

3.4     TRANSPORTE DE FLUIDO A TRAVES DEL EPITELIO 

RESPIRATORIO EN LA LESION PULMONAR AGUDA (LPA) 

 

3.4.1 concepto de LPA/SDRA: 

 

El síndrome de distress respiratorio agudo (SDRA) se define por un edema 

pulmonar no cardiogénico y fallo respiratorio. El diagnostico es clínico, establecido por la 

aparición de un infiltrado pulmonar bilateral e hipoxemia severa sin fallo cardiaco 

congestivo [201].  

 

La causa más común de aparición es la sepsis, aunque existen otros orígenes 

como la neumonía, aspiración de contenido gástrico, politraumatismos graves, pancreatitis, 

transfusión de hemoderivados, fumadores, o inhalación de gases tóxicos y ciertos tipos de 

tóxicos y drogas [202, 89].  A menudo la etiología es multifactorial y esto incrementa la 

probabilidad de desarrollar el síndrome.  Este síndrome es una causa de morbilidad, 

mortalidad y de coste en unidades de cuidados intensivos.  
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En 1967 Ashbaugh y col [203] definieron el SDRA como un síndrome de daño 

pulmonar agudo asociado a situaciones de trauma, sepsis o aspiraciones. Las similitudes de 

este síndrome a los distress aparecidos en neonatos hacen que su original nombre de 

síndrome respiratorio del adulto pase a ser llamado síndrome distress respiratorio agudo.  

Con los años, el SDRA comenzó a ser asociado con distintos factores de riesgo clínico que 

podían causar lesión pulmonar de forma directa o activar un proceso que activa un proceso 

de inflamación sistémica y con ello producir lesión pulmonar.  

La incidencia de SDRA no se conoce con certeza, pero estimaciones dan cifras 

de 1.5 a 12.9 casos por 100.000 personas al año dependiendo de los criterios diagnósticos 

utilizados [204].  La principal causa de SDRA, la infección, ocurre en aproximadamente la 

mitad de casos. Estas infecciones pueden ser localizadas (por ejemplo en el propio pulmón) 

o ser sistémicas, incluyendo por tanto la sepsis, sepsis grave y shock séptico. Las 

infecciones, sobre todo las producidas por Gran negativos se asocian a fallo multiorgánico 

con o  sin aparición de fallo respiratorio. El síndrome de fallo multiorgánico es la mayor 

causa de muerte en pacientes con SDRA y el porcentaje de mortalidad es del 40% en estos 

casos. [205, 206]. 

 

La conferencia de consenso americano-europea del SDRA en el año 1994 

definió el SDRA para mejorar su diagnostico, epidemiología y terapéutica [201]. Esta 

conferencia definió lesión pulmonar aguda como la presencia de hipoxemia con infiltrado 

pulmonar sin elevación de las presiones de aurícula izquierda. Frecuentemente la 

compliance de estos pulmones está disminuida. El SDRA solo se distingue del anterior en 

que se encuentra empeorado el intercambio gaseoso de forma que una Po2/Fio2 igual o 

inferior a 300 define a lesión pulmonar aguda y en el caso que sea igual  

o inferior a 200 define al SDRA siendo indiferente las cifras de PEEP del soporte 

ventilatorio del paciente.  
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 El SDRA es la expresión clínica de un grupo de diversos procesos que 

producen un daño alveolar. Este daño produce un paso de líquido a través de la barrera 

alveolo-capilar (a pesar de tener presiones circulatorias normales) y producir un suficiente 

edema alveolar como para causar una manifestación fisiológica del síndrome como es la 

hipoxemia.  

 

 
Los principios clínicos que definen un SDRA son :  

1) Distress respiratorio severo y uno o mas factores de riesgo 

          (incluye infección, aspiración, pancreatitis y trauma) 

2) Empeoramiento de oxigenación arterial (hipoxemia) 

3) Infiltrados pulmonares bilaterales en la Rx tórax 

4) No evidencia clínica de elevación de la presión de aurícula izquierda   

                     (o PCP de ≤ 18 mmHg ) 

TABLA  4: Principios de S.D.R.A. 

 

El factor fundamental del SDRA, la hipoxemia refractaria, esta causada por la 

formación de un edema alveolar rico en proteínas con lo que peligra la integridad de la 

barrera alveolo-capilar. En la fase aguda de SDRA aparece este edema rico en proteínas en 

el interior de los espacios aéreos a consecuencia de un incremento de la permeabilidad de la 

barrera alveolo-capilar. La severidad o la mejoría de la lesión pulmonar aguda dependen, en 

parte, del equilibrio entre los daños y los mecanismos de reparación del endotelio vascular y 

del epitelio alveolar [60].  

 

Cuando ocurre un daño endotelial la barrera del epitelio alveolar debe ser 

impermeable a las proteínas y conservar una capacidad de transporte de fluido normal o 

incluso estimulada [79], confinando el edema alveolar al intersticio pulmonar [80]. Cuando 

el daño pulmonar es más severo, se produce un incremento en la permeabilidad a las 
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proteínas y una incapacidad para el transporte de fluido de los espacios aéreos, 

produciéndose una tendencia a la inundación de los alvéolos. Esta incapacidad para la 

reabsorción del fluido está mediado por un incremento marcado de la permeabilidad 

paracelular por el daño existente en las uniones del epitelio, además de una pérdida en la 

capacidad de transporte de fluido.  

 

La afectación alveolar se extiende en el SDRA, lo que produce una exclusión 

del oxigeno e inactiva al surfactante. Esto en etapas finales produce una disminución de la 

compliance pulmonar, incrementa la diferencia de ventilación y oxigenación. En algunos 

casos la integridad epitelial se recupera rápidamente (por ejemplo en la LPA inducida por 

acido oleico) [81] o gradualmente (daño pulmonar inducido por bleomicina)[70]; en otros 

casos el daño es tan severo que su función se ve comprometida y la recuperación no ocurre 

(daño producido por ácido)[82].  

 

3.4.2 Estimulación del transporte de fluido alveolar en LPA  

 

Existen gran número de estudios experimentales en modelos animales de lesión 

pulmonar aguda (LPA). En muchos de éstos, aunque no en la totalidad, el transporte de 

sodio y de fluido está estimulado. Esto está bien establecido en condiciones de hiperoxia 

[61,62], daño pulmonar inducido por urea [63], shock hemorrágico [64], shock séptico 

[65] y edema pulmonar neurogénico [66]. Es posible, aunque aún no esta confirmado, la 

existencia de mecanismos en la pared alveolar sensibles al estiramiento para detectar 

aumento de volumen [67].  

 

Pero el fundamental mecanismo responsable es el  incremento de la respuesta 

endógena de catecolaminas [39, 43, 44, 46] 
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Las citokinas pueden estimular la salida de sodio y mejorar el aclaramiento de 

fluido en el pulmón dañado. Por ejemplo la administración de la exotoxina A , procedente 

de pseudomonas, en el interior de la vía aérea de ratas puede estimular el aclaramiento de 

fluido mediante una vía independiente de catecolaminas [68].   

 

Los mecanismos de los efectos de las endotoxinas dependen del factor de 

necrosis tumoral- α (FNT-α), dado que la administración de un anticuerpo monoclonal 

contra el FNT-α inhibía el incremento del aclaramiento de fluido ocurrida 24 horas después 

de la aparición de neumonía por bacterias Gram negativas en pulmón de ratas [69].  

 

La proliferación de células alveolares tipo II indica otro mecanismo 

independiente de las catecolaminas para acelerar el transporte de fluido, como se muestra en 

la fase subaguda de la LPA por bleomicina en modelos de ratas [70].   

 

 

3.4.3 inhibición del transporte alveolar en LPA  

 

Múltiples mecanismos han sido identificados como posibles disminuidores del 

transporte de fluido desde los espacios aéreos dístales del pulmón.  

 

3.4.3.1 Hipoxia 

 

La hipoxia [71] afecta a la función del epitelio respiratorio e inhibe el transporte 

de sodio en las células tipo II in vitro. Recientes estudios demuestran que en situación de 

hipoxia el aclaramiento de fluido disminuye en ratas en un 50% [72]. La hipoxia puede 

ocurrir durante la estancia en elevadas altitudes o bajo condiciones patológicas asociadas a 
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fallo respiratorio agudo o crónico. De todas formas es importante comprender el efecto de la 

hipoxia sobre la capacidad de transporte de fluidos e iónico en el epitelio pulmonar.  

 

 

Figura 5: Factores de seguridad del edema pulmonar en el SDRA: los factores de seguridad 

previenen el edema alveolar durante los incrementos de la presión de filtración (presión hidrostática). Este 

factor de seguridad tiene tres componentes: cuando se incrementa la presion de filtración, el fluido pasa al 

espacio intersticial, lo que incrementa la fuerza de absorción capilar (1º componente), el incremento del 

volumen del fluido intersticial causa un inflado perivascular (2º componente), y el fluido intersticial es movido 

a mayor velocidad hacia los vasos linfáticos (3º componente). ENaC: epithelial sodium channel. 

 

 

 Estudios, tanto in vitro como in vivo, muestran que el descenso del oxigeno 

reduce la capacidad de las células epiteliales alveolares del transporte de sodio a través del 

epitelio alveolar. Los mecanismos por los que la hipoxia induce un descenso en la actividad 

de las proteínas transportadoras de sodio dependen de la severidad y del tiempo de 

exposición a las condiciones de hipoxia. En largos periodos de tiempo de exposición, 

superiores a 12 horas, el descenso en la actividad de los canales de sodio amiloride-
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sensibles y en la Na+-K+ ATPasa estaba asociada a un descenso paralelo en los niveles de 

RNAm de las tres subunidades (α, β y γ) del ENaC y de dos subunidades de α1 y β1 de la 

Na+-K+ ATPasa , además de en la velocidad de síntesis de la proteina α de ENaC  , lo que 

indica una regulación a nivel transcripcional o postranscripcional [58,153].  

 

En el caso de cortas exposiciones (de 3 horas aproximadamente) ocurre un 

descenso en la actividad de la Na+-K+ ATPasa sin aparecer cambios en los niveles de 

RNAm, lo que sugiere que sean otros mecanismos los relacionados en este caso [58,153]. 

 

El descenso en la expresión génica de las proteínas transportadoras de sodio 

representa un efecto directo de la hipoxia y ponen en cuestión si la expresión génica de los 

canales de sodio y de la Na+-K+ ATPasa esta regulada por el ambiente de Po2 en las células 

alveolares tipo II. Como dato positivo sobre esta hipótesis, un incremento de la Po2 estimula 

los niveles de trascripción de RNAm de los ENaC en las células alveolares tipo II [154].  Se 

ha visto en cultivos de células epiteliales de pulmón fetal que el aumento en  Po2  estimula la 

síntesis de las subunidades α, β y γ de ENaC, las subunidades de RNAm y la actividad de 

los canales de sodio [155, 156].  La exposición de ratas a situaciones de hiperoxia, con 

concentraciones de O2 del 85%, incrementa los niveles de RNAm de la subunidad αENaC 

en las células alveolares tipo II  [154]. Los mecanismos por los cuales el O2 regula los 

canales de sodio y la expresión génica de la Na+-K+ ATPasa debe ser por medio de 

mecanismos transcripcionales.  

 

Los efectos de la hipoxia en condiciones in vivo han sido estudiadas 

primariamente en las ratas. De forma que en ratas anestesiadas la hipoxia hacia disminuir el 

aclaramiento de liquido de los pulmones, por medio de la inhibición de los componentes 

sensibles a amiloride [157, 158].  
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3.4.3.2 lesión pulmonar asociada a ventilación mecánica 

 

La lesión pulmonar asociada a ventilación mecánica disminuye la habilidad del 

pulmón de ratas para la reabsorción de fluido. La bomba de sodio en las células alveolares 

tipo II aisladas de ratas ventiladas está disminuida frente a las del grupo control [73]. El 

mecanismo no está aun suficiente claro pero debe estar mediado por un incremento en la 

permeabilidad intercelular epitelial y endotelial y/o disminución en el transporte de 

proteínas en el alveolo.  

 

3.4.3.3 óxido nítrico (NO) 

 

La relación del óxido nítrico (NO) en la actividad de los macrófagos alveolares 

puede contribuir a la inhibición del transporte de sodio en el epitelio alveolar en pulmones 

con modelos de lesión pulmonar asociada a inflamación de la vía aérea [74,75]. La 

administración de inhibidores de NO puede revertir el efecto de la hipotensión pulmonar 

con disminución del aclaramiento en ratas [76].  

 

3.4.3.4 Oxidantes 

 

Los oxidantes pueden disminuir el aclaramiento in vivo [77,78].  En 

condiciones patológicas severas y en respuesta a citokinas proinflamatorias, los neutrofilos 

y macrófagos se activan, migran al interior de los espacios aéreos y segregan oxigeno 

reactivo y óxido nítrico (NO). El NO reacciona con el radical superóxido , formando 

peroxinitrato (ONOO-), un potente oxidante que oxida directamente distintos componentes 

biológicos como DNA, lípidos y proteínas [147]. 
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Algunas investigaciones han demostrado que los productos de los macrófagos, 

incluyendo el NO, pueden disminuir el transporte de sodio en epitelios de pulmones fetales 

[57, 148].  

 

Se ha evidenciado que el efecto oxidativo de las moléculas reactivas de oxigeno 

y nitrógeno se asocia con disminución en la función  de una variedad importante de 

proteínas presente en los espacios alveolares, que incluye al inhibidor α1-proteinasa  [149] y 

a la proteina A surfactante [150-152]. 

 

 
3.4.3.5 péptido natriuretico atrial (ANP) 
 
 
 
Mientras múltiples agentes hormonales son capaces de estimular el transporte de 

fluido epitelial en el pulmón, el péptido natriuretico atrial (ANP) es un ejemplo de que 

una hormona puede disminuir el transporte de fluido en el pulmón. El ANP juega un papel 

predominante en la volemia y en la homeostasis electrolítica, por medio de un potente 

efecto biológico sobre la natriuresis, diuresis y vasodilatación.  

 

El pulmón es un órgano diana del ANP desde su origen auricular, asimismo es 

también un órgano de síntesis y liberación de ANP [159]. El pulmón tiene la mayor 

concentración tisular de ANP [160].  

 

El papel funcional del ANP sobre el transporte de sal y agua en el pulmón aun 

no esta claro. En un estudio sobre cerdos, [161] la administración de ANP parecía tener un 

efecto protector sobre la evolución del edema pulmonar [161]. En otros estudios, en este 

caso sobre ratas, [75] el ANP incrementaba la permeabilidad del epitelio alveolar y 
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disminuía el transporte activo de sodio, produciendo una disminución en el aclaramiento de 

líquido alveolar. En ovejas, con hipertensión de aurícula izquierda, existía un incremento de 

los niveles plasmáticos de ANP que debía tener un efecto inhibidor sobre la estimulación 

normal de aclaramiento de fluido que había existido en presencia de un aumento de 

catecolaminas [109].  

 

En balance parece que el ANP debe impedir el aclaramiento pulmonar sobre el 

efecto directo de reducción de transporte de sodio en las células alveolares tipo II.  
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4 TRATAMIENTOS UE AFECTAN EN LA REABSORCION  

 

4.1 ESTIMULACION FARMACOLOGICA DEL ACLARAMIENTO 

PULMONAR 

 

Durante el SDRA la habilidad para la reabsorción rápida del edema  esta 

asociada con una mejoría de la oxigenación, menor duración de ventilación mecánica e 

incremento de la probabilidad de supervivencia [83]. El epitelio alveolar es resistente al 

daño, en comparación con el endotelio pulmonar. En situaciones de moderada lesión 

epitelial, la capacidad para el transporte de sal y agua continua presente. Varios mecanismos 

llevan a la estimulación de la capacidad de transporte de fluido del epitelio pulmonar distal. 

Aunque ésta no debe ser suficiente para compensar la inundación alveolar.  

 

Los esfuerzos para atenuar el daño endotelial y epitelial son tan importantes 

como los tratamientos que deben intensificar la capacidad del epitelio alveolar. Una 

importante cuestión es si las intervenciones farmacológicas que intenten estimular el 

transporte de sodio alveolar deberían ser beneficiosas para el aclaramiento del edema 

pulmonar, no solo en modelos animales, también en humanos.  

 

Los datos preliminares se dirigen a este sentido. En un reciente estudio clínico 

controlado se sugiere que esto puede ser cierto. La inhalación de β2 agonista liposoluble, el 

salmeterol, prevenía la aparición de edema pulmonar en elevadas altitudes (HAPO) en 

sujetos predispuestos [108]. 

 

 Los �2 agonistas son atractivos como tratamiento, dado que son muy 

utilizados en la práctica clínica y con mínimos efectos secundarios, sobre todo en enfermos 

4.- TRATAMIENTOS QUE AFECTAN A LA REABSORCION  
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críticos [84]. El tratamiento con β2 agonistas deben incluso aumentar la secreción de 

surfactante pulmonar y quizás tienen efecto antiinflamatorio, lo que debería cooperar en la 

restauración de la permeabilidad pulmonar normal [85].  

 

 La previa discusión sobre la estimulación del aclaramiento de fluido 

pulmonar por medio de la estimulación β-adrenergica endógena ha sido claramente 

demostrada en múltiples experimentos animales. Sumándose a la estimulación endógena, 

existe una fuerte evidencia de que el aclaramiento del edema pulmonar puede ser 

estimulado por terapia β-adrenérgica en presencia de daño pulmonar [86-88]. Aunque en 

situaciones determinadas como en hipoxia severa, el flujo activo de sodio se ve disminuido 

sustancialmente [190], por lo que incrementos del gasto cardiaco mediante administración 

de dopamina y dobutamina no produce aumentos del agua pulmonar [191]. Sin embargo, si 

el aumento del gasto cardiaco se produce por otros mecanismos, como en presencia de 

hipoxemia severa, el edema pulmonar aumenta significativamente [192].  

 

 En contraste, en situaciones de prolongado shock hemorrágico en ratas [77], 

se puede inhibir la respuesta del epitelio alveolar a la estimulación β2 agonista. Esto sugiere, 

que en determinadas circunstancias, el epitelio no es capaz de responder a la estimulación β2 

agonista al existir una intenso daño y perdida de células alveolares tipo II o porque los 

mediadores  inflamatorios interrumpen la habilidad de estas células para incrementar el 

aclaramiento de edema pulmonar.  

 

Para considerar el uso potencial de los agonistas β2 adrenergicos como terapia 

para la resolución de edema pulmonar en pacientes, la forma de administración de la 

medicación es importante.  
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 En estudio experimental [109] en cerdos, se  administró salmeterol  

mediante nebulizacion, método similar empleado en pacientes bajo ventilación mecánica. 5 

mg de salmeterol daban lugar a elevadas concentraciones en el fluido de edema (10-6 M) a 

las 3 horas de su administración. Estos resultados indican que la vía de los aerosoles debe 

ser suficiente para alcanzar concentraciones adecuadas en el edema alveolar.  

 

Una alternativa puede ser la vía intravenosa, aunque sus efectos a nivel 

hemodinámico pueden ser importantes.  Otro aspecto es la posible inhibición de los 

receptores agonista β2 adrenérgicos, con la consiguiente disminución del efecto 

farmacológico [110]. Aunque recientes estudios no demuestran este posible aspecto, al no 

existir evidencia de inhibición bajo elevadas dosis de adrenalina en ratas en un periodo de 4 

horas [111].  

 

 Hay que recordar que a nivel experimental los glucocorticoides mostraban 

una estimulación marcada de la reabsorción del edema [50,112,113]. El entusiasmo inicial 

ha ido disminuyendo, dado que en estudios clínicos se demostró que elevadas dosis de 

glucocorticoides no tenían un efecto beneficioso en la fase aguda de LPA [114,115]. 

Además estaba el efecto de estos fármacos al aumentar la susceptibilidad del paciente a las 

infecciones. De todos modos un gran estudio prospectivo está evaluando los efectos del 

tratamiento con glucocorticoides en pacientes con LPA/SDRA como seguimiento a los 

estudios de Meduri,  donde se demostró una mejoría clínica a partir del séptimo día de 

patología (en la fase fibroproliferativa) con la administración de 2 mgr/kg/dia de 

metilprednisolona [116,117].   

 

En células epiteliales alveolares, el empleo de anestésicos halogenados afecta al 

transporte de sodio y de líquidos a nivel fisiológico como a nivel celular. En ratas, el 
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empleo de halotano o isofluorano hace disminuir el aclaramiento de fluido por medio de la 

inhibición de los componentes sensibles al amiloride. Este efecto es rápidamente revertido 

tras el cese de la exposición al halotano [162]. Los mecanismos por los que el halotano 

induce un descenso en la actividad de las proteínas transportadoras de sodio no han  sido 

aun bien aclarados.  

 

La lidocaina es empleada en pacientes con trastornos cardiacos agudos. En 

estudios experimentales en ratas, tras administración intravenosa o intratraqueal de 

lidocaina se reducía el aclaramiento del edema pulmonar en un 50% [163]. Parece que la 

lidocaina no inhibía a la ENaC, sino que el efecto de este fármaco es en primer lugar sobre 

la superficie basal de las células epiteliales alveolares, afectando a la actividad de  

la Na+-K+ ATPasa o por medio de un efecto indirecto sobre los canales de potasio. Anotar 

que este efecto de la lidocaina se revierte completamente con la administración de β2-

agonistas [163].  

 

4.2  ESTUDIOS EXPERIMENTALES 

4.2.1 factores de crecimiento 

 

La lesión pulmonar aguda puede causar una desunión del epitelio alveolar, lo 

que forma otra vía para la resolución del SDRA que es acelerar la reepitelización de la 

barrera alveolar [89]. La formación de una nueva barrera alveolar con células alveolares 

tipo II debe ser beneficiosa para restaurar la separación aire-liquido. La velocidad del 

aclaramiento del edema alveolar en la fase subaguda de lesión pulmonar aguda inducida por 

bleomicina en ratas se incrementa en más del 100% sobre los niveles básales [90]. Este 

efecto depende de la proliferación  de las células alveolares tipo II.  
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El factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y KGF son los mayores 

inductores para la proliferación de las células alveolares tipo II. Tratamiento intratraqueales 

en ratas con KGF antes de la inducción de la lesión pulmonar aguda con radiación [91], 

urea  [92], bleomicina [91,93], hiperoxia [94], o administración de ácido [95] disminuye la 

severidad de la LPA y la mortalidad. Este efecto requiere elevadas dosis de factor de 

crecimiento y el máximo efecto ocurre a las 48-72 horas de su administración. 

 

Existen otros mecanismos como la citoprotección [96], efecto antioxidante [97], 

incremento del surfactante [98], y quizás la reducción de la lesión del endotelio [99] por los 

que actúan los factores de crecimiento.  

 

La combinación de KGF y de tratamiento con β2 agonistas da lugar a un efecto 

sinérgico para la estimulación de la aclaración [100]. Lo que sugiere que son mecanismos 

distintos, uno, los β2 agonista, de corta duración, y el KGF de larga.  

 

4.2.2 terapia génica:  

 

Se ha demostrado que el aclaramiento del edema se correlaciona con la 

actividad de la Na+-K+ ATPasa en pulmones normales y bajo condiciones de LPA. Esto 

forma parte de otra vía para aumentar la reabsorción de sodio y con ello del fluido alveolar, 

la sobreexpresión de la Na+-K+ ATPasa.  

 

La sobreexpresión (por medio de transferencia de genes de adenovirus) de la 

subunidad β1 o  α2 incrementa la expresión de la bomba de sodio [101,102]. El 

pretratamiento de pulmones de ratas estaba asociado con incrementos de la supervivencia 

en ratas expuestas a hiperoxia durante 64 horas [103]. 
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Las tecnologías para la transferencia génica o para la sobreexpresión transgénica 

han sido utilizadas para aumentar la expresión de los receptores β2 adrenérgicos. Este 

método ha mostrado estimular el aclaramiento del edema en pulmones normales por medio 

del incremento de la sensibilidad a las catecolaminas endógenas en ratas y ratones [104]. En 

otros estudios, sin embargo, los datos preliminares sugieren que el aclaramiento del edema 

estimulado por β2 agonistas no es diferente de los animales control, dado que esta 

estimulación no es suficiente para prevenir el edema pulmonar (N. Fukuda, Cardiovascular 

Research Institute, University de California).  
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1. HIPOTESIS:  

 

La hipótesis de este trabajo de investigación experimental analiza el efecto sobre 

una lesión pulmonar subyacente de las siguientes variables: 

• la administración intratraqueal de dopamina, que estimula los 

receptores β-adrenergicos y con ello la absorción activa de sodio y del 

edema pulmonar. 

• ventilación mecánica con uso de presión positiva al final de la espiración 

(PEEP). Reduce el espacio muerto pulmonar, con lo que aumenta la 

superficie de intercambio alveolo-capilar y con ello la capacidad de 

reabsorción del edema pulmonar.  

• ventilación mecánica con elevado volumen tidal (50 ml/kg) durante 30 

minutos. Debe producir lesiones en la superficie alveolar y disminuir la 

capacidad de reabsorcion de èsta.  

Concretamente, sobre un modelo experimental de edema pulmonar  y 

considerando al agua pulmonar extravascular como medida indirecta de la lesión 

pulmonar, postulamos que la administración intratraqueal de dopamina y el uso de 

presión positiva al final de la espiración (PEEP) aumenta la velocidad de 

aclaramiento de agua pulmonar extravascular.  Por el contrario la sobredistensión 

pulmonar lo disminuye. 

 

 

 

 

1.-  HIPÓTESIS 
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Trataremos de investigar sobre un modelo experimental de edema de pulmón 

lesional los siguientes aspectos: 

1. Determinar si el uso de distintas variables altera de forma significativa la cantidad 

de agua pulmonar extravascular medida mediante termodilución 

transpulmonar. Estas variables son:  

- administración a nivel  intratraqueal de dopamina  

- presión positiva al final de la espiración (PEEP)  

- sobredistensión pulmonar  

2. Determinar los efectos de dichas variables sobre el intercambio gaseoso y la 

mecánica respiratoria. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.-  OBJETIVOS:  
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1.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES 

Se trata de un estudio experimental y controlado, que se ha llevado a cabo en la 

Unidad Experimental del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. 

Esta Unidad consta de dos quirófanos, un laboratorio, un animalario, almacenes 

de material y zonas de despacho. Posee personal específico asignado, tanto médico 

(Jefe de Servicio de Cirugía General, Facultativos Especialistas en Análisis Clínicos), 

como auxiliar (Diplomada en Enfermería, Auxiliar de Enfermería y celadores), todo 

ello dependiente de la Subdirección de Calidad, Investigación y Docencia. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Virgen de las Nieves 

de Granada, y los animales fueron manejados de acuerdo con las leyes españolas para 

la protección de animales de investigación (Real Decreto 223/1988). 

El trabajo de campo y recogida de los datos se realizó entre los años 2003 y 

2005.  

 

1.2. ANIMAL DE EXPERIMENTACIÓN 

Como animales de experimentación, se utilizaron cerdos adolescentes de raza 

mixta (cruce de belga blanco y landrace), con un peso comprendido entre 24 y 36 kgs. 

El empleo del cerdo en este tipo de modelo experimental (lesión pulmonar 

aguda) está suficientemente documentado en la literatura científica y médica, dadas las 

similitudes anatómicas y funcionales con el pulmón de la especie humana. 

 

1.- DISEÑO DEL ESTUDIO  
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El pulmón del cerdo es un órgano par, derecho e izquierdo, ocupando la mayor 

parte de la cavidad torácica. Cada pulmón está cubierto por la pleura visceral e 

invaginado en el saco pleural (parietal), el cual tiene libertad de movimientos dado que 

solamente está anclado por su raíz y por el ligamento pulmonar. 

El pulmón derecho está subdividido por fisuras interlobulares en cuatro lóbulos: 

apical (craneal), medial (cardiaco), diafragmático (caudal) y accesorio (intermedio). Es 

ligeramente mayor que el pulmón izquierdo, el cuál posee sólo dos lóbulos: apical y 

diafragmático. Cada pulmón presenta un vértice craneal, una base caudal, dos 

superficies (costal y medial) y tres bordes (dorsal, ventral y basal).  

El árbol bronquial, los sistemas arteriales y venosos, el sistema linfático y la 

inervación nerviosa presentan una distribución y funcionalidad semejante a la del 

humano. 

1.3. GRUPOS 

Los animales fueron repartidos en un total de 4 grupos, incluyendo el grupo 

control.  En los tres restantes  se reparten los distintos modelos de experimentación 

realizados.  

GRUPO (n) VARIABLE 

 GRUPO 0 (n=10) CONTROL 

       GRUPO I (n=5) 

GRUPO II (n=5) 

      GRUPO III (n=5) 

Administración de dopamina 

Uso de P.E.E.P. 

 Uso de sobredistensión 
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 Los animales incluidos en el grupo control, una vez inducido el daño 

pulmonar (mediante administración de 4 ml/kg de suero salino isotónico 0.9% a 

través del tubo traqueal) se le cuantificaba el ritmo de disminución de agua 

pulmonar extravascular.   

 En el caso del grupo I se administra por el tubo traqueal, además del 

SSF a razón de 4 ml/kg,  una dilución de 10-6 M de dopamina.   En el grupo II, tras la 

inducción de daño pulmonar, se le aplica soporte ventilatorio con PEEP de 10 

cmH20. Y en el grupo III se ventila, durante 30 minutos previos a la inducción de 

lesión pulmonar, con un volumen tidal de 50 ml/kg.  
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2.1. PREPARACIÓN DEL MODELO EXPERIMENTAL 

Cada experimento se iniciaba con el pesaje del animal mediante una báscula 

específica para ello. A continuación se le administraba una premedicación anestésica, 

consistente en una inyección intramuscular de ketamina (10 mg/kg) y azoperona (5 mg/kg). 

Aproximadamente unos 20 minutos más tarde, el animal era trasladado desde el animalario 

hasta el quirófano. 

Tras la cateterización de una vena periférica (generalmente localizada en la 

oreja) mediante un angiocatéter de plástico, se procedía a la inducción anestésica. Una vez 

lograda, se realizaba una traqueostomía,  conectándose a ventilación mecánica. 

En todos los animales el régimen ventilatorio fue controlado a lo largo de todo 

el experimento, y se aplicaron los siguientes parámetros: 

• Volumen corriente: 10 ml/kg de peso corporal.  

• Frecuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto. 

• Flujo inspiratorio: 20 L/min, constante y de patrón cuadrado. 

• Relación I:E (inspiración: espiración):  1:2. 

• FiO2: 60%. 

• PEEP: 0 cmH2O. 

 

A continuación se procedía a la monitorización y colocación de los distintos 

catéteres, realizándose el registro de los parámetros iniciales (basales, a tiempo 0) y la 

primera determinación del EVLW (EVLW basal).  

2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO 
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Una vez realizadas las determinaciones en el tiempo 0 se realizaba, dependiendo 

del grupo asignado, la variable a estudiar y a continuación se producía el edema pulmonar 

mediante la administración intratraqueal de 4 ml/kg de suero salino 0.9%.  

El tiempo empleado en esta fase de preparación del modelo experimental era de 

dos horas aproximadamente.  

 

 

2.2. ASIGNACIÓN DE LOS GRUPOS 

Tras la determinación basal se realizaba la asignación del animal a cada uno de los 

cuatro grupos de forma alternativa y con una razón de 2:1 a favor del grupo control.   

 

2.3. DETERMINACIONES 

Las determinaciones de los parámetros respiratorios, hemodinámicos y de 

intercambio gaseoso fueron realizadas en los siguientes tiempos: 

 
 

• 1ª:  Previa a la inducción de la lesión pulmonar (minuto 0) 

• 2ª: A los 30 minutos. 

• 3ª:  A los 60 minutos. 

• 4ª:  A los 120 minutos. 

• 5ª:  A los 180 minutos. 

• 6ª:  A los 240 minutos. 
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FIGURA 5: PROTOCOLO DEL ESTUDIO 

Anestesia  y 
cateterismos 

      1ª 
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GRUPO I   

GRUPO II 
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DETERMINACIONES 

  
GRUPO III 

 

 

 
 
 

2.4. SACRIFICIO DEL ANIMAL 

A los 240 minutos, después de la sexta y última determinación de parámetros, se 

procedía al sacrificio del animal. Una inyección intravenosa de cloruro potásico (20 meq) 

provocaba una parada cardiaca en pocos segundos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SSF 
4 ml/kg 
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3.1. ANESTESIA 

• Premedicación: Ketamina (10 mg/kg) y azoperona (5 mg/kg) 

intramusculares. 

• Inducción: Atropina (1 mg), fentanilo (0.15 mg) y ketamina (150 

mg) intravenosos. 

• Mantenimiento: Perfusión intravenosa de ketamina (20 mg/kg/h) y 

atracurio (1 mg/kg/h), suplementándose con bolos de fentanilo y pancuronio 

cuando eran necesarios. Estos fármacos fueron elegidos en base a mantener 

una estabilidad cardiovascular, fundamental para evitar sesgos en los 

resultados. Los animales recibieron un aporte de líquidos correspondiente a 10 

ml/kg/h de suero salino al 0,9% a lo largo de todo el experimento. Inmediata-

mente tras la aplicación de la variable ventilatoria (PEEP o elevado Vt) se 

producía una caída de la tensión arterial que precisó una cantidad de fluidos 

de tipo coloide (Hemocé) de 150 a 200 ml para conseguir su normalización. 

• Monitorización:  

 Registro contínuo electrocardiográfico (ECG)  

 Registro contínuo de presiones intravasculares  

 Tensión arterial (TA) invasiva. 

 Presiones de arteria pulmonar (PAP sistólica, diastólica y media). 

 Registro contínuo de parámetros ventilatorios 

 Registro de presiones de vías aéreas (Paw) 

 

3.- PREPARACION DEL MODELO EXPERIMENTAL 
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3.2. CATETERISMOS 

 Se realizaban mediante disección quirúrgica los siguientes cateterismos:  

• Catéter tipo CVP Catheter, Abbott Laboratories (de dos luces, y 20 

cms de longitud) en vena yugular interna izquierda, para medición de 

presión venosa central (PVC), infusión de líquidos y fármacos anestésicos. 

• Catéter tipo Certofix Mono, Braun Melsungen (de polivinilo, de una 

sola luz y 30 cms de longitud) en arteria carótida izquierda, para registro 

contínuo de la tensión arterial, extracción de muestras sanguíneas para 

gasometrías. 

• Catéter tipo Swan-Ganz (Edwards Laboratories) en arteria 

pulmonar. Se trata de un catéter de unos 70 centímetros de longitud, con un 

balón en la punta (de 1,5 cm3 de capacidad), y tres luces: una para inflado del 

balón, otra con apertura en el extremo distal (polo distal) y la tercera con 

apertura lateral a 20 centímetros del extremo (polo proximal).  Se introduce 

con la ayuda del balón inflado (que es arrastrado por la corriente sanguínea) y 

del registro de las presiones intravasculares (aurícula derecha, ventrículo 

derecho, arteria pulmonar y posición de enclavamiento). Se utilizó para regis-

tro continuo de las presiones en arteria pulmonar (PAP), medición inter-

mitente de la presión capilar pulmonar (PCP) mediante inflado del balón. 

 



MATERIAL Y METODOS 

 77

 

       FIGURA 6.- detalle de cateterismos 

3.3. APARATAJE 

• Respirador Veolar Hamilton (Hamilton Medical AG).  

Se trata de un respirador convencional de presión positiva (Figura 7), que en nuestro 

caso utilizamos en modo volumétrico,  con las siguientes características: 

- Fuente de energía: Eléctrica y aire comprimido. 

 - Control de los circuitos: Electrónico. 

 - Variables sujetas a control: Volumen, presión y tiempo. 

 - Flujo inspiratorio: Mediante generador de flujo constante o variable. 

- Rangos: Presión (0-110 cmH2O); Volumen corriente (20-2000 ml); volumen 

minuto (1-25 l/min); Frecuencia respiratoria (5-60 rpm);  porcentaje inspiratorio en el ciclo 

respiratorio (20%-80%); relación I:E (1:4–4:1) CPAP ó PEEP (0-50 cmH2O); FiO2 (0.21-1). 

- Otras características: Ajuste de la sensibilidad de disparo (trigger), pausa                           

inspiratoria, complianza, alarmas de presión, volúmen,  desconexión de la fuente de energía, 

de disponibilidad de oxígeno, baja PEEP ó CPAP.      
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                   FIGURA 7 .- Respirador Veolar Hamilton 
 
 

• Otros:  

 - Monitor HELLIGE de triple canal, para registro electrocardiográfico y de 

presiones intravasculares (Figura 9). 

 - Monitor PiCCO Pulsión Medical System, Munich, Germany.: Para la 

determinacion de gasto cardiaco y agua extrapulmonar (Figura 8). 

 - Bombas de infusión Lifecare 5000. Abbott Critical Care Systems.  

 - Bombas de infusión  Anne Anesthesia Infuser. Abbott Laboratories. 

  - Transductores de presión Transpac. Abbott Critical Care Systems. 

  - Gasómetro ABL 700. Radiometer. 

  - Estufa de incubación. Incubator Rayo 2. Eurolab. 

    

 

 
 
 
 
 



MATERIAL Y METODOS 

 79

 
 
 FIGURA 8 .- Monitor PiCCO 
 
 
 
 
 

 

 

                                                              FIGURA 9 .- Monitor HELLIGE con registro ECG y Swan-Ganz 
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3.4. PRODUCCIÓN DEL EDEMA PULMONAR LESIONAL 

Se realizaba mediante la administración de suero salino isotónico 0.9 % a través 

del tubo traqueal, en cantidad de 4 ml/kg. Este procedimiento se hacia tras la medición 

de las variables en un tiempo basal. 

 

 

 

 

FIGURA 10.- Imagen de quirófano experimental empleado 
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4.   

 

4.1. PARÁMETROS HEMODINÁMICOS 

Al igual que los parámetros de intercambio gaseoso existen unos que se obtienen 

mediante medición directa y otros que se derivan de éstos con la aplicación de fórmulas 

matemáticas. 

 

4.1.1.   parámetros medidos:  

Se utilizó el registro electrocardiográfico, monitor de PiCCO para 

monitorización continua del gasto cardiaco y cuantificación del ITBV y EVLW, un 

osciloscopio tipo Hellige y trasductores de presión tipo transpac (Abbott). Las presiones 

intravasculares se obtenían de su transmisión mediante una columna de fluido a los tras-

ductores y de éstos al osciloscopio para su representación gráfica y digital. Todos los 

registros de presiones utilizaron como punto cero la línea media del plano lateral del tórax 

del animal. 

• Frecuencia cardiaca (FC). En latidos por minuto. 

• Tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD). Obtenidas 

mediante el catéter situado en arteria carótida. Se expresa en mmHg. 

• Presión venosa central (PVC). Mediante el catéter situado en vena 

cava superior. Se expresa en mmHg. 

4.- CALCULOS HEMODINAMICOS, DE INTERCAMBIO GASEOSO  
Y DE MECANICA RESPIRATORIA  



MATERIAL Y METODOS 

 82

• Presión arterial pulmonar sistólica (PAPS) y diastólica (PAPD). 

Mediante el catéter de Swan-Ganz con el balón desinflado. Se expresa en 

mmHg. 

• Presión arterial pulmonar de enclavamiento (PAPW). Como 

medida de estimación de la presión capilar pulmonar, se obtenía al inflar el 

balón del extremo del catéter de Swan-Ganz. Se expresa en mmHg. 

• Gasto cardiaco (GC): Se determinó mediante la técnica de termodi-

lución transpulmonar y de forma continua mediante el sistema de 

monitorización hemodinámica PiCCO (Pulsión Medical System, Munich, 

Germany). El indicador frío (10 ml de solución de suero salino al 0,9% entre 0 

y 5ºC) se inyecta a través del polo proximal del catéter venoso colocado en 

vena cava superior. La señal térmica es detectada por el termistor colocado en 

el extremo distal del catéter situado en la arteria carótida, describiendo una 

curva en relación al tiempo. Aplicando la ecuación de Stewart-Hamilton se 

obtiene el gasto cardiaco.  Se expresa en Litros/min. 

• Volumen sanguíneo intratoracico (ITBV): Se determina mediante 

la técnica de termodilucion transpulmonar, por medio del sistema de 

monitorización hemodinámica PiCCO (Pulsión Medical System, Munich, 

Germany). Existen tres volúmenes en el tórax que son el volumen sanguíneo, 

el volumen de aire y el agua pulmonar extravascular. Se trata de un excelente 

indicador del nivel de precarga. Se expresa en mL/m2   .  

• Agua pulmonar extravascular (EVLW): Fue determinada 

mediante técnica de termodilucion transpulmonar por medio del sistema de 

monitorización hemodinámica PiCCO (Pulsión Medical System, Munich, 

Germany). Se expresa en mL/Kg.  
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4.3.2. parámetros derivados 

• Tensión arterial media (TAM). Es igual a la tensión arterial 

sistólica más un tercio de la tensión arterial sistólica menos la tensión arterial 

diastólica. Se expresa en mmHg. 

• Presión arterial pulmonar media (PAPM). Es igual a la presión 

arterial pulmonar sistólica más un tercio de la presión arterial sistólica menos 

la presión arterial diastólica. Se expresa mmHg. 

 

4.2. PARÁMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO  

Se dividen en parámetros de medición directa y parámetros derivados. Estos últimos 

se obtienen mediante la aplicación de fórmulas que incluyen a los primeros. 

4.2.1.  Parámetros medidos  

Tras la extracción de 1-2 ml de sangre arterial, se trasportaban en jeringas 

heparinizadas y en recipientes con hielo a la Unidad de Gasometrías del Hospital, donde eran 

procesadas en el analizador de gases ABL-700 (Radiometer, Copenhagen), obteniéndose los 

siguientes parámetros: 

• Presión arterial de oxígeno (PaO2), expresada en milímetros de 

mercurio (mmHg). 

• Presión arterial de anhídrido de carbónico (PaCO2), en mmHg. 

• Concentración de bicarbonato plasmático (HCO3), en miliequiva-

lentes por litro (mEq/l). 
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• pH plasmático, representa el estado de la homeostasis ácido-base 

del medio interno. Sin unidades. 

• Saturación arterial de oxígeno (SatO2), expresada en porcentaje, 

indica la proporción de la molécula de hemoglobina ocupada por oxígeno. Es 

calculada por el analizador de gases. 

4.2.2. Parámetros derivados 

• Relación presión arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de 

oxígeno (PaO2/FIO2). La primera se expresa en mmHg y la segunda como 

decimal comprendido entre 0 y 1. 

4.3. PARÁMETROS DE MECÁNICA RESPIRATORIA 

Para la medida de estos parámetros se utilizaron el trasductor de presión y el 

neumotacógrafo incorporados en el respirador volumétrico tipo Veolar Hamilton. 

• Volumen corriente. Se obtiene de la integración de la curva de flujo 

inspiratorio. Al estar situado el neumotacógrafo del respirador tras la válvula 

espiratoria es necesario restar el volumen compresible, esto es aquel que 

permanece en las tubuladuras por la distensibilidad de las mismas, y que se 

corresponde con tres veces la presión pico. 

• Presión pico (Pp). La máxima presión en vías aéreas durante la ins-

piración. Representa la presión que se invierte en vencer las fuerzas elásticas 

(del pulmón y caja torácica) y resistivas (al flujo aéreo) que se oponen a la 

ventilación. Se expresa en centímetros de agua (cmH2O). 

• Presión meseta (Pm). La presión en vías aéreas teleinspiratoria a 

flujo cero, conseguido mediante una pausa inspiratoria. Esta presión equivale, 
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en determinadas condiciones, a la presión alveolar,  y representa la necesaria 

para vencer las fuerzas elásticas de retracción. Se expresa en cmH2O. 

• Presión positiva espiratoria final (PEEP). Tanto extrínseca (fijada 

como parámetro del respirador) como intrínseca o auto-PEEP, obtenida 

mediante una maniobra de oclusión manual de la salida espiratoria del 

respirador al final de la espiración. Se expresa en cmH2O. 
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 Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 

 El análisis de la varianza (ANOVA) se usó para analizar el nivel de significación 

tanto entre los grupos como entre los diferentes tiempos de medida (ANOVA de doble vía 

para muestras repetidas). Si existía significación estadística de forma global, se aplicaba el 

test no paramétrico de Mann-Whitney para determinar entre qué tiempos de medida se 

producía dicha significación. Y un análisis de la varianza de un factor para las diferencias 

inter-grupos.  

 Para comparar las medidas del agua pulmonar extravascular al final del 

experimento, así como otras variables entre los cuatro grupos, empleamos el análisis de la 

varianza de un factor.  

 Se consideró estadísticamente significativo un nivel de p menor de 0.05 (p < 

0.05). 

 El análisis estadístico se realizó mediante el programa informático de estadística 

SPSS, versión 12.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois). Los datos recogidos habían sido 

previamente clasificados en una base de datos (Access, Microsoft Office). Se utilizó un 

ordenador personal portátil, con procesador Pentium M (Intel) a 1.5 Ghz con 496 Mbytes de 

memoria RAM y 30 GBytes de disco duro. 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

5.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO Y SOPORTE INFORMÁTICO  
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 Las referencias bibliográficas en las cuales se apoya la presente Tesis Doctoral se 

han obtenido mediante búsqueda en la base de datos MEDLINE, a la que se ha tenido 

acceso a través de internet en la siguiente dirección: “www.ncbi.nlm.nih.gov.PubMed/”, 

utilizando las palabras claves: “ARDS”; “Lung injury”; “Cardiac output”; “Mechanical 

ventilation”; “Extravascular lung water”; “Dopamine”; “PEEP”, alveolar overdistention La  

búsqueda se centró fundamentalmente en los últimos 10 años (1995-2005). 

Otros documentos originales fueron recogidos en la Biblioteca del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves. 

Igualmente, se han obtenido artículos y referencias de interés en las mismas citas 

bibliográficas de algunos autores consultados. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6.- MÉTODO DE OBTENCIÓN DE LA BIBLIOGRAFÍA  
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1.1  GRUPO CONTROL: 10 CERDOS:  

 
 
El peso medio de los animales incluidos en este grupo se sitúa en 30.1±3.8 kg.; por lo 

que el volumen tidal medio utilizado en su manejo ventilatorio es de 301±38.4 ml.  

 
1.1.1 Parámetros hemodinámicos (tablas 1-9):  
 

En las determinaciones de tensión arterial sistólica (TAS), frecuencia cardiaca (FC) y 

la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) no se han detectado 

diferencias estadísticamente significativas.  

 

En el caso de las determinaciones de tensión arterial diastolica (TAD) se ha detectado 

diferencias entre las dos primeras determinaciones (basal y T(0)) y las dos últimas (T120 y 

T240). En la tensión arterial media (TAM) también se ha detectado diferencias entre T(0) y 

T(120).  Asimismo destacar que en las determinaciones de presión venosa central (PVC), 

gasto cardiaco (GC), volumen sanguíneo intratoracico (ITBV) y agua pulmonar 

extravascular (EVLW) existen diferencias entre la determinación basal y el resto, sea en su 

totalidad o en la mayor parte de ellas.  

 
1.1.2 Parámetros de intercambio respiratorio (tablas 10-12):  

 
 
Los tres parámetros recogidos han detectado diferencias estadísticamente significativas 

entre la determinación basal y el resto, sea en su totalidad o en gran parte de ellas. 

Asimismo, en el caso del pH se han observado otras dos diferencias entre diversas 

evaluaciones.  

 
 

1.  RESULTADOS OBTENIDOS EN CADA GRUPO:  



RESULTADOS 

 94

 
1.1.3 Parámetros de mecánica respiratoria (tablas 13 y 14):  

 
En los dos parámetros recogidos (presión pico y presión meseta de la vía aérea) se han 

observado diferencias estadísticamente significativas entre la determinación basal y el resto 

de determinaciones, o al menos en la mayor parte de ellas.  
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1.1.1. Parámetros hemodinamicos:  

 
 
 

T(min) Basal 0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 108 99 112 111 103 102 101 
“        nº2 84 84 101 99 98 95 106 
“        nº3 83 91 89 93 95 94 91 
“        nº4 84 92 108 110 114 105 108 
“         nº5 92 92 92 103 103 107 104 
“         nº6  71 71 74 75 - * - * - * 
“         nº7 90 96 95 93 95 92 88 
“         nº8 100 102 104 102 107 113 117 
“         nº9 89 98 95 99 112 113 118 
“       nº10 83 82 88 90 93 96 97 

x±SD 88.4±10.19 92.8±6.69 95.8±11.1 97.5±10.5 102.2±7.63 101.89±8.1 103.33±10.39 
 
Tabla 1.- tensión arterial sistolica (TAS) en grupo control. En mmHg 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 71 61 79 78 68 67 73 
“        nº2 54 51 69 67 62 60 84 
“        nº3 47 52 53 53 61 65 65 
“        nº4 68 64 72 75 82 75 76 
“        nº5 43 41 48 54 58 63 65 
“        nº6 51 46 49 51 - * - * - * 
“        nº7 51 58 54 56 57 56 53 
“        nº8 45 42 44 42 55 72 70 
“        nº9 55 63 62 74 86 89 92 
“      nº10 43 42 44 47 50 56 60 

x±SD 52.8±9.78(a) 52.6±9.35(b) 57.4±12.4 59.7±12.77 64.33±12.23 67.0±10.51 70.89±12.02 
 
Tabla 2.- tensión arterial diastolica (TAD) en grupo control. En mmHg 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre el T basal  y T(240).  
(b) d.e.s. (p<0.05) entre el T(0) , T(120) y T (240). 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 90 80 96 95 86 85 89 
“        nº2 68 64 84 82 79 76 95 
“        nº3 60 65 65 66 75 79 78 
“       nº4 77 79 91 95 100 92 95 
“       nº5 57 57 63 71 75 80 82 
“       nº6 63 57 63 65 - * - * - * 
“       nº7 71 79 74 76 78 74 69 
“       nº8 67 63 65 63 80 94 92 
“       nº9 67 76 75 88 100 102 105 
“     nº10 62 62 65 68 72 77 81 

x±SD 68.2±9.55 69.4±8.93(a) 74.1±12.28 76.9±12.35 82.77±10.52 84.33±9.63 87.33±10.87 
 
Tabla 3.- tensión arterial media (TAM) en grupo control. En mmHg 
 * falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre el T(0) y el T(120) 
 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 113 116 138 142 130 126 125 
“        nº2 98 116 162 166 170 151 161 
“        nº3 97 109 125 110 102 98 101 
“       nº4 126 131 123 113 119 114 107 
“       nº5 125 143 114 121 126 123 111 
“       nº6 64 65 57 54 - * - * - * 
“       nº7 77 103 100 98 92 92 86 
“       nº8 70 71 75 68 82 95 101 
“       nº9 122 136 126 121 109 109 111 
“     nº10 84 84 87 91 92 94 91 

x±SD 97.6±23.31 112.1±23.67 110.7±31.29 108.4±32.98 113.56±26.74 111.33±19.54 110.44±22.17 
 
Tabla 4.- frecuencia cardiaca (Fc) en grupo control. En latidos por minuto (l.p.m.) 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 4 4 7 14 10 11 11 
“        nº2 2 6 8 10 12 12 13 
“        nº3 5 5 7 10 13 13 14 
“       nº4 3 6 9 11 14 15 15 
“       nº5 1 3 6 9 12 12 12 
“       nº6 3 4 7 9 - * - * - * 
“       nº7 5 8 9 11 12 10 12 
“       nº8 9 10 14 13 15 20 17 
“       nº9 2 3 5 8 11 12 12 
“     nº10 3 3 5 7 9 10 11 

x±SD 3.7±2.26(a) 5.3±2.44(b) 7.7±2.62(c) 10.2±2.14 12±1.87(c) 12.78±3.11 13±2 
 
Tabla 5.- presión venosa central (PVC) en grupo control. En mmHg 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05): entre el T basal  y el resto de determinaciones 
(b) d.e.s. (p<0.05): entre el T(0) y el resto de determinaciones 
(c) d.e.s. (p<0.05): entre el T(30) y determinaciones a partir de T(120) 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 4.64 4.15 5.69 5.49 5.41 5.15 5.16 
“        nº2 3.96 4.14 6.13 6.09 5.69 5.33 6.01 
“        nº3 2.94 3.16 3.55 3.56 3.75 3.63 3.31 
“       nº4 4.67 5.10 5.45 5.48 5.41 5.01 5.02 
“       nº5 5.15 5.54 5.93 6.21 6.23 6.35 5.76 
“       nº6 2.26 2.27 2.45 2.38 - * - * - * 
“       nº7 3.17 3.87 4.07 4.28 4.29 4.10 3.93 
“       nº8 3.35 3.59 3.82 3.68 4.39 5.00 4.60 
“       nº9 4.07 4.91 4.51 4.82 4.02 3.89 3.78 
“     nº10 2.80 2.96 3.42 3.48 3.57 3.46 3.49 

x±SD 3.70±0.94(a) 4.15±0.88 4.50±1.244 4.54±1.274 4.75±0.949 4.65±0.948 4.56±0.989 
 
Tabla 6.- gasto cardiaco (GC) en grupo control. En litros/minuto.  
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación  basal con las determinaciones entre T(30) y 
T(120) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 459 468 529 518 540 511 523 
“        nº2 446 452 544 570 509 499 533 
“        nº3 352 379 394 382 419 392 372 
“       nº4 527 565 505 585 590 576 574 
“       nº5 542 607 662 651 635 603 611 
“       nº6 431 415 462 485 - * - * - * 
“       nº7 426 482 453 468 460 441 450 
“       nº8 494 515 545 572 584 590 465 
“       nº9 441 521 497 518 507 507 492 
“     nº10 384 378 437 431 431 427 433 

x±SD 450.2±59.07(a) 485.2±77.09 502.8±74.43 518.0±79.89 519.4±74.69 505.1±74.91 494.7±74.02 
 
Tabla 7.- volumen sanguíneo intratoracico (ITBV) en grupo control. En mL/m2. 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T basal  y las determinaciones T(60), T(120) y T(180). 
 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 295 448 441 409 373 367 369 
“        nº2 226 413 426 418 417 424 418 
“        nº3 222 302 294 292 277 274 268 
“       nº4 319 496 483 475 439 417 427 
“       nº5 375 514 476 443 408 395 399 
“       nº6 435 594 562 550 - * - * - * 
“       nº7 210 311 327 315 297  

261 

“       nº8 283 411 405 395 359 354 354 
“       nº9 258 368 351 345 336 315 304 
“     nº10 245 359 339 314 303 304 303 

x±SD 270.3±53.4(a) 402.4±74.9(b) 393.5±68.3(c) 378.4±64.2(d) 356.55±57.5 346.77±58.6 344.77±63.3 
 
Tabla 8: agua pulmonar extravascular (EVLW) en grupo control. En mL/Kg 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T basal  y el resto de determinaciones 
(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y las determinaciones  T(180) y T(240) 
(c) d.e.s. (p<0.05) entre T(30) y las determinaciones T(120), T(180) y T(240) 
(d) d.e.s. (p<0.05) entre T(60) y las tres determinaciones siguientes 
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T(min) 0 a 30 30´a 60 60 a 120 120 a 180 180 a 240 
Cerdo nº1 14 64 72 12 -4 
“        nº2 -32 24 18 26 10 
“        nº3 12 20 36 5 0 
“       nº4 34 12 9 21 11 
“       nº5 40 50 11 -1 1 
“       nº6 14 64 - * - * - * 
“       nº7 -26 16 1 -7 6 
“       nº8 16 4 15 3 6 
“       nº9 26 16 36 22 10 
“     nº10 76 66 35 13 4 
X±SD 27.6±29.78 29.6±22.14 21.88±13.93 9.77±11.34 2±6.87 

 
Tabla 9: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW). Expresado 
en ml/hora.  
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

1.1.2. parámetros de intercambio gaseoso 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 206 152 118 148 168 186 186 
“        nº2 178 93 87 61 71 65 71 
“        nº3 573 346 341 366 458 473 470 
“       nº4 381 253 276 275 270 291 313 
“       nº5 265 133 138 155 188 206 160 
“       nº6 426 151 176 198 163 - * - * 
“       nº7 551 290 255 278 351 361 408 
“       nº8 423 106 112 122 163 151 165 
“       nº9 305 108 90 235 106 112 126 
“     nº10 158 100 81 94 105 101 95 

x±SD 346.6±148.5(a) 175.6±95.15 167.4±91.8 193.2±95.1 204.3±121.3 216.2±134.52 221.5±141.82 
 
Tabla 10: relación presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno (PaO2/Fio2 
) en el grupo control.  
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto de determinaciones.  
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 46 51 52 52 47 49 47 
“        nº2 55 65 73 75 75 66 58 
“        nº3 31 40 40 43 43 40 39 
“       nº4 45 50 51 50 51 49 45 
“       nº5 48 58 57 60 56 55 55 
“       nº6 33 36 36 35 36 - * - * 
“       nº7 34 40 40 41 40 39 38 
“       nº8 29 38 42 43 42 41 41 
“       nº9 43 51 49 42 48 47 45 
“     nº10 45 50 52 53 51 51 49 

x±SD 40.9±8.58(a) 49.2±8.87 44.2±18.29 49.4±11.55 44.9±17.21 48.55±8.48 46.33±6.83 
 
Tabla 11: presión arterial de anhídrido carbónico (PaCO2) en el grupo control. En mmHg 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto de determinaciones, salvo la 
ultima.  
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 7.37 7.32 7.32 7.31 7.31 7.34 7.37 
“        nº2 7.24 7.20 7.14 7.13 7.11 7.12 7.17 
“        nº3 7.50 7.41 7.40 7.38 7.35 7.38 7.40 
“       nº4 7.38 7.34 7.33 7.33 7.32 7.33 7.38 
“       nº5 7.36 7.28 7.28 7.26 7.25 7.26 7.30 
“       nº6 7.49 7.44 7.46 7.47 7.47 - * - * 
“       nº7 7.52 7.47 7.48 7.46 7.45 7.46 7.47 
“       nº8 7.48 7.41 7.36 7.35 7.34 7.36 7.38 
“       nº9 7.33 7.27 7.28 7.33 7.31 7.35 7.38 
“     nº10 7.32 7.32 7.23 7.22 7.25 7.26 7.30 

x±SD 7.39±0.09(a) 7.33±0.083 7.32±0.10 7.32±0.10 7.31±0.10(b) 7.31±0.09 7.35±0.08(c) 
 
Tabla 12: pH arterial en el grupo control.  
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto de determinaciones, salvo la 
ultima 
(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(120) y los T(180) y T(240) 
(c) d.e.s. (p<0.05) entre T(240) y las determinaciones T(60), T(120) y T(180) 
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1.1.3. parámetros de mecánica respiratoria:  

 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 - 31 26 25 25 24 25 
“        nº2 23 30 29 31 28 28 28 
“        nº3 12 19 18 18 18 16 17 
“       nº4 19 24 22 21 22 22 22 
“       nº5 19 25 23 22 22 22 23 
“       nº6 24 31 27 27 27 - * - * 
“       nº7 18 25 23 22 23 23 22 
“       nº8 17 26 24 23 22 22 22 
“       nº9 19 25 23 23 23 22 22 
“     nº10 25 28 26 25 24 25 26 

x±SD 19.55±4.0(a) 25.25±3.19(b) 24.1±3.07 23.7±3.56 23.4±2.83 22.66±3.2 23±3.12 
 
Tabla 13: presión pico en la vía aérea (Pp) en el grupo control. En cmH2O. 
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto, salvo T(60).  
(b) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y el esto de determinaciones , salvo T(60). 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº1 - - 17 17 17 17 17 
“        nº2 15 18 19 20 19 19 19 
“        nº3 7 12 12 12 12 11 12 
“       nº4 12 15 14 14 14 14 14 
“       nº5 11 14 14 14 15 15 14 
“       nº6 15 17 17 17 17 - * - * 
“       nº7 10 15 15 15 15 15 14 
“       nº8 10 16 15 14 14 15 14 
“       nº9 11 15 14 15 15 14 14 
“     nº10 15 16 15 16 15 16 16 

x±SD 11.77±2.7(a) 15.13±1.727 15.2±1.98 15.4±2.22 15.3±1.94 15.11±2.2 14.88±2.08 
 
Tabla 14: presión meseta en la vía aérea (Pm) en el grupo control. En cmH2O.  
* falleció durante el experimento por fibrilación ventricular 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto.  
 
 
 
 
 
 
 
 



RESULTADOS 

 102

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RESULTADOS 

 103

1.2 GRUPO DOPAMINA: 5 CERDOS 
 
 

El peso medio de los cerdos incluidos en este grupo ha sido de 30.4±4.39 kg; siendo el 

volumen tidal medio utilizado en su ventilación de 304±43.9 ml.  

 

1.2.1 parámetros hemodinamicos (tabla 15-23):  

Solo en dos parámetros (presión venosa central y agua pulmonar extravascular) se han 

detectado diferencias estadísticamente significativas.  

En el resto de parámetros no se han observado diferencias. 

 

1.2.2 parámetros de intercambio respiratorio (tablas 24-26):  

Ausencia de diferencias en los parámetros recogidos.  

 

1.2.3 parámetros de mecánica respiratoria (tablas 27 y 29):  

No se han hallado diferencias estadísticamente significativas, aunque si existe una 

tendencia a que las determinaciones básales sean de menor cuantia con respecto al resto de 

determinaciones.     
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1.2.1 parámetros hemodinamicos:  
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 89 87 83 84 79 76 66 
“         nº12 104 102 102 100 109 107 100 
“         nº13 92 92 87 86 85 84 77 
“         nº14 105 109 110 112 109 107 110 
“         nº15 84 86 88 88 87 86 89 

x±SD 94.8±9.311 95.2±9.985 94±11.467 94±11.832 93.8±14.184 92±14.195 88.4±17.558 
 
Tabla 15.- tensión arterial sistolica (TAS) en el grupo de dopamina. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 45 49 45 48 47 48 39 
“         nº12 81 80 78 77 87 82 77 
“         nº13 58 61 56 55 57 56 58 
“         nº14 57 62 63 67 65 68 71 
“         nº15 40 42 43 44 47 47 60 

x±SD 56.2±15.865 58.8±14.51 57±14.3 58.2±13.664 60.6±16.577 60.2±14.805 61±14.577 
 
Tabla 16.- tensión arterial diastolica (TAD) en el grupo de dopamina. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 62 67 63 65 64 64 54 
“         nº12 95 93 92 91 100 97 91 
“         nº13 78 79 74 72 73 73 70 
“         nº14 74 79 83 85 81 85 88 
“         nº15 51 54 58 59 63 63 75 

x±SD 72±16.658 74.4±14.656 74±13.982 74.4±13.409 76.2±15.189 76.4±14.519 75.6±14.91 
 
Tabla 17.- tensión arterial media (TAM) en el grupo de dopamina. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 81 77 74 76 65 65 57 
“         nº12 100 94 81 96 103 95 98 
“         nº13 100 103 93 90 86 82 80 
“         nº14 116 119 119 120 116 118 119 
“         nº15 97 98 99 92 88 82 94 

x±SD 98.8±12.438 98.2±15.18 93.2±17.441 94.8±15.975 91.6±19.217 88.4±19.68 89.6±22.963 
 
Tabla 18.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de dopamina. En latidos por minuto 
(l.p.m.).  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 7 10 12 14 14 11 8 
“         nº12 6 7 9 11 11 12 13 
“         nº13 8 8 9 10 11 12 12 
“         nº14 6 7 9 11 13 14 15 
“         nº15 4 4 6 7 7 6 6 

x±SD 6.2±1.483 7.2±2.168(a) 9±2.121 10.6±2.51 11.2±2.683 11±3 10.8±3.701 
 
Tabla 19.- presión venosa central (PVC) en el grupo de dopamina. En mmHg 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre T basal  y T(30), T(60) y  T(120). 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 4.08 3.61 3.48 3.42 3.20 2.89 2.55 
“         nº12 3.35 3.22 3.13 3.59 3.80 3.54 3.51 
“         nº13 4.47 4.81 4.41 4.11 3.78 3.67 3.49 
“         nº14 5.14 5.43 5.14 5.32 5.00 5.01 4.97 
“         nº15 3.69 3.90 4.16 4.19 3.80 3.90 4.71 

x±SD 4.14±0.696 4.19±0.906 4.06±0.79 4.12±0.744 3.91±0.658 3.8±0.772 3.84±0.991 
 
Tabla 20.- gasto cardiaco (GC) en el grupo de dopamina. En Litros/min 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 558 518 521 523 536 540 520 
“         nº12 434 447 476 484 460 438 438 
“         nº13 503 534 535 513 480 459 460 
“         nº14 497 553 535 561 545 527 514 
“         nº15 466 504 469 505 398 462 532 

x±SD 491.6±46.209 511.2±40.27 507.2±32.283 517.2±28.376 483.8±60.027 485.2±45.285 492.8±41.246 
 
Tabla 21.- volumen sanguineo intratoracico (ITBV) en el grupo de dopamina. En mL/m2        
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 270 341 346 323 295 265 269 
“         nº12 206 316 314 328 301 298 301 
“         nº13 253 356 351 349 322 314 298 
“         nº14 252 387 359 331 305 312 305 
“         nº15 338 469 447 434 436 439 395 

x±SD 263.8±47.8(a) 373.8±59.1 363.4±49.7 353±46.3 331.8±59.1 325.6±66.3 313.6±47.6 
 
Tabla 22.- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de dopamina. En mL/kg 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y la T(0), T(30) y T(60). 
 
 
 
 

T(min) 0-30 30-60 60-120 120-180 180-240 
Cerdo nº11 -10 46 28 30 -4 
“         nº12 4 -28 27 3 -3 
“         nº13 10 4 27 8 16 
“         nº14 56 56 26 -7 7 
“         nº15 44 26 -2 -3 44 

x±SD 20.8±27.949 20.8±33.781 21.2±12.98 6.2±14.48 12±19.65 
 
Tabla 23: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravscular (EVLW). En mL/hora.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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1.2.2 parámetros de intercambio gaseoso:  
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 565 288 286 291 331 398 373 
“         nº12 595 303 211 186 238 355 361 
“         nº13 481 166 190 175 200 265 363 
“         nº14 286 201 193 230 261 266 271 
“         nº15 113 90 83 77 75 87 120 

x±SD 408±204.24 209.6±88.24 192.6±72.597 191.8±78.732 221±94.533 274.2±119.42 297.6±107.50 
 
Tabla 24.- relación presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno (Pao2/fio2 ) 
en el grupo de dopamina.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 32 35 36 34 35 34 35 
“         nº12 26 28 29 30 31 29 28 
“         nº13 25 27 26 26 26 26 23 
“         nº14 45 48 50 51 46 48 43 
“         nº15 47 52 51 53 51 49 45 

x±SD 35±10.416 38±11.46 38.4±11.632 38.8±12.398 37.8±10.426 37.2±10.71 34.8±9.445 
 
Tabla 25.- presion arterial de anhídrido carbonico (PaCO2) en el grupo de dopamina. En 
mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 7.53 7.44 7.44 7.45 7.44 7.45 7.45 
“         nº12 7.54 7.55 7.55 7.54 7.51 7.52 7.54 
“         nº13 7.59 7.59 7.59 7.58 7.59 7.59 7.60 
“         nº14 7.35 7.32 7.31 7.31 7.33 7.32 7.35 
“         nº15 7.36 7.31 7.30 7.29 7.30 7.33 7.36 

x±SD 7.47±0.111 7.44±0.128 7.43±0.133 7.43±0.131 7.43±0.121 7.44±0.117 7.46±0.109 
 
Tabla 26.- pH en el grupo de dopamina.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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1.2.3. parámetros de mecánica respiratoria:  

 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 15 21 21 21 21 22 22 
“         nº12 16 24 24 22 20 18 18 
“         nº13 15 21 19 18 18 17 16 
“         nº14 21 24 21 22 20 21 21 
“         nº15 22 25 23 23 22 23 22 

x±SD 17.8±3.421 23±1.871 21.6±1.949 21.2±1.924 20.2±1.483 21.2±2.588 19.8±2.683 
 
Tabla 27.- presión pico en la vía aérea (Pp) en el grupo de dopamina. En cmH2O.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº11 9 14 14 14 14 15 15 
“         nº12 10 16 16 16 14 13 13 
“         nº13 10 15 15 15 14 14 12 
“         nº14 14 15 15 15 13 14 14 
“         nº15 15 15 15 16 15 15 15 

x±SD 11.6±2.70(a) 15±0.70 15±0.70 15.2±0.83 14±0.70 14.2±0.83 13.8±1.30 
 
Tabla 28.- presión meseta en la vía aérea (Pm) en el grupo de dopamina. En cmH2O. 
No d.e.s. (p<0.05)  
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1.3 GRUPO PEEP:  5 CERDOS  

 
El peso medio de los animales incluidos en este grupo se ha situado en los 30.6±0.89 

kg. Siendo el volumen tidal medio usado en su ventilación de 306±8.9 ml.  

 

1.3.1 parámetros hemodinamicos (tablas 29-37):  

Solo se han observado diferencias estadísticamente significativas en el caso de presión 

venosa central (PVC) y agua pulmonar extravascular (EVLW).  

En el resto no han aparecido diferencias. Destacar la elevada velocidad de aclaramiento 

de agua pulmonar extravascular en los primeros 30 minutos, aunque sin observarse 

diferencias estadísticamente significativas. 

 

 
1.3.2 parámetros de intercambio respiratorio (tablas 38-40):  

 Han aparecido diferencias estadísticamente significativas en el parámetro de relación 

Po2/Fio2 entre el T(180) y el resto de determinaciones, salvo la basal.  

 

 
1.3.3 parámetros de mecánica respiratoria (tablas 41 y 42):  

 
En ambos parámetros a estudiar, presión pico y presión meseta de la vía aérea, han 

aparecido diferencias estadísticamente significativas.  
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1.3.1 parámetros hemodinamicos:  

 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 60 74 78 78 81 89 96 
“         nº17 92 91 91 93 93 86 90 
“         nº18 93 99 94 93 96 - 102 
“         nº19 71 82 87 95 100 104 104 
“         nº20 87 77 87 87 92 90 85 

x±SD 80.6±14.5 81±7.43 87.4±6.02 89.2±6.94 92.4±7.09 92.25±8.01 95.4±7.98 
 
Tabla 29.- tensión arterial sistolica (TAS) en el grupo de PEEP. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16  30 36 47 48 50 59 65 
“         nº17 47 48 45 49 51 52 50 
“         nº18 52 53 56 60 52 - 71 
“         nº19 46 53 60 71 66 82 80 
“         nº20 47 49 47 47 78 50 46 

x±SD 44.4±8.385 46.5±7.326 51±6.595 55±10.368 59.6±12.095 60.75±14.683 62.40±14.258 
 
Tabla 30.- tensión arterial diastolica (TAD) en el grupo de PEEP. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 46 54 63 64 68 76 82 
“         nº17 64 64 61 65 67 66 65 
“         nº18 68 71 70 73 79 - 85 
“         nº19 57 67 74 83 90 94 93 
“         nº20 60 62 63 63 71 68 62 

x±SD 59±8.367 61.7±5.56 66.2±5.541 69.8±8.289 75±9.618 76±12.754 77.4±13.353 
 
Tabla 31.- tension arterial media (TAM) en el grupo de PEEP. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 67 83 77 74 69 66 68 
“         nº17 101 107 94 93 100 91 89 
“         nº18 115 111 141 139 160 - 177 
“         nº19 94 109 102 107 104 107 103 
“         nº20 117 106 99 99 90 96 90 

x±SD 98.8±20.204 101.2±12.23 102.6±23.544 102.4±23.808 104.6±33.805 90±17.34 105.4±41.944 
 
Tabla 32.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de PEEP. En latidos por minuto (l.p.m.)  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
  
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 3 4 6 7 9 10 11 
“         nº17 2 2 6 8 10 10 10 
“         nº18 5 6 12 12 15 - 15 
“         nº19 4 6 11 13 14 15 15 
“         nº20 3 2 9 9 11 13 10 

x±SD 3.4±1.14(a) 3.5±1.915(b) 8.8±2.775 9.8±2.588 11.8±2.588 12±2.449 12.2±2.588 
 
Tabla 33.- presión venosa central (PVC) en el grupo de PEEP. En mmHg 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y T(120), T(180) y T(240) 
(b): d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(240) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 2.81 3.85 3.38 3.26 3.13 3.11 3.04 
“         nº17 4.10 4.57 3.74 4.14 3.86 3.73 3.62 
“         nº18 4.29 4.44 4.19 4.47 4.41 4.28 4.45 
“         nº19 4.71 6.22 5.95 5.95 5.55 5.61 5.73 
“         nº20 3.87 4.76 4.44 4.38 4.50 4.83 4.00 

x±SD 3.95±0.71 4.76±0.880 4.34±0.988 4.44±0.97 4.29±0.891 4.31±0.966 4.16±1.014 
 
Tabla 34.- gasto cardiaco (GC) en el grupo de PEEP. En Litros/min 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 422 483 455 434 458 462 450 
“         nº17 531 548 529 588 541 530 515 
“         nº18 450 392 403 437 401 410 367 
“         nº19 647 773 762 759 712 732 704 
“         nº20 485 618 616 623 633 677 596 

x±SD 507±88.2 562.8±144.04 553±141.7 568.2±136.9 549±126.3 562.2±138.0 526.4±130.1 
 
Tabla 35.- volumen sanguíneo intratoracico (ITBV) en el grupo de PEEP. En mL/m2 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 259 430 311 298 300 289 291 
“         nº17 278 398 362 338 328 305 314 
“         nº18 345 464 416 417 393 374 374 
“         nº19 433 550 468 498 482 478 480 
“         nº20 234 390 358 365 355 390 359 

x±SD 309.8±80.24(a) 446.4±64.8 383±60.34 383.2±77.38 371.6±70.62 367.2±75.54 363.6±73.15 
 
Tabla 36 .- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de PEEP. En ml/kg 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinación basal y T(0) 
 
 
 
 

T(min) 0-30 30-60 60-120 120-180 180-240 
Cerdo nº16 238 26 -2 11 -2 
“         nº17 72 48 10 23 -9 
“         nº18 96 -2 24 17 0 
“         nº19 164 -60 16 4 -2 
“         nº20 64 -14 10 -35 31 

x±SD 126.8±73.561 -0.4±41.167 11.6±9.52 4.4±23.21 3.6±15.69 
 
Tabla 37.- velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo 
de PEEP. En ml/hora.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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1.3.2 parámetros de intercambio gaseoso:  
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 222 321 360 351 285 341 380 
“         nº17 194 383 495 525 511 483 528 
“         nº18 480 443 493 516 533 545 548 
“         nº19 82 232 333 333 341 220 248 
“         nº20 370 390 420 436 450 430 421 

x±SD 269.6±156.1 353.8±80.67 420.2±74.36 432.2±89.55 424±107.62 403.8±127.1(a) 425±121.5 
 
Tabla 38.- relación presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno (Pao2/fio2 ) 
en el grupo de PEEP.  
(a): d.e.s. (p<0.05) entre T(180) y el resto de determinaciones , salvo la basal.  
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 48 50 53 51 50 50 50 
“         nº17 45 43 41 41 41 43 40 
“         nº18 39 42 46 51 51 53 54 
“         nº19 54 51 50 49 46 47 47 
“         nº20 36 32 37 36 37 33 34 

x±SD 44.4±7.16 43.6±7.63 45.4±6.50 45.6±6.76 45±5.95 45.2±7.75 45±8 
 
Tabla 39.- presión arterial de anhídrido carbonico (PaCO2) en el grupo de PEEP. En 
mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 7.31 7.24 7.23 7.25 7.27 7.29 7.33 
“         nº17 7.36 7.38 7.39 7.39 7.37 7.36 7.39 
“         nº18 7.39 7.36 7.33 7.30 7.28 7.28 7.27 
“         nº19 7.25 7.28 7.30 7.34 7.38 7.39 7.39 
“         nº20 7.43 7.41 7.38 7.36 7.38 7.42 7.39 

x±SD 7.34±0.07 7.33±0.071 7.32±0.065 7.32±0.054 7.33±0.056 7.34±0.061 7.35±0.053 
 
Tabla 40.- pH en el grupo de PEEP.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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1.3.3 parámetros de mecánica respiratoria:  
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 25 29 27 28 29 28 28 
“         nº17 21 25 28 27 27 27 26 
“         nº18 17 24 27 27 27 27 27 
“         nº19 28 34 33 31 32 32 32 
“         nº20 25 29 33 33 33 32 32 

x±SD 23.2±4.26(a) 28.2±3.962 29.6±3.13 29.2±2.683 29.6±2.793 29.2±2.588 29±2.828 
 
Tabla 41.- presión pico en la vía aérea (Pp) en el grupo de PEEP. En cmH2O.  
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinación basal y T(0) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº16 17 20 23 23 24 24 24 
“         nº17 15 17 23 23 22 22 22 
“         nº18 10 15 23 22 22 22 22 
“         nº19 19 22 26 26 26 26 26 
“         nº20 13 15 22 22 22 22 22 

x±SD 14.8±3.49(a) 17.8±3.11(b) 23.4±1.51 23.2±1.64 23.2±1.78 23.2±1.78 23.2±1.78 
 
Tabla 42.- presión meseta en la vía aérea (Pm) en el grupo de PEEP. En cmH2O 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre la determinación basal y el resto.  
(b): d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(120), T(180) y T(240) 
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1.4  GRUPO SOBREDISTENSION: 5 CERDOS 
 

El peso medio de los animales incluidos en este grupo se ha situado en los 28.8±4.55 

kg. Siendo el volumen tidal medio usado en su ventilación de 288±45.49 ml.  

 
1.4.1 parámetros hemodinámicos (tablas 43-49):  
 

Se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de  

tensión arterial diastólica (TAD), presión venosa central (PVC), gasto cardiaco (GC) y agua 

pulmonar extravascular (EVLW).   

Destacar que en la velocidad de aclaramiento, pese a no existir diferencias estadisticas, 

si aparece un gran incremento de ésta en los primeros 30 minutos.  

1.4.2 parámetros de intercambio respiratorio (tablas 50-53): 
 

En la relación Po2/fio2 existen diferencias estadísticas entre la ultima determinación y de 

T(0) a T(60).  Caso similar ocurre en el caso del pH donde existen diferencias entre T(120) 

y T(240).  

En el caso de la presión arterial de CO2 no han aparecido diferencias estadísticas.   

1.4.3 parámetros de mecánica respiratoria (tablas 54-55): 
 

 Solo aparecen diferencias estadísticamente significativas en el caso de la presión pico 

de la vía aérea entre la última determinación  y T(60).   
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1.4.1  parámetros hemodinámicos  
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 82 85 84 88 90 91 88 
“         nº22 82 92 90 88 91 76 73 
“         nº23 85 94 89 92 86 85 83 
“         nº24 109 115 129 124 147 183 132 
“         nº25 99 96 90 96 84 98 86 

x±SD 91.4±12.09 96.4±11.19 96.4±18.39 97.6±15.12 97.6±27.8 106.6±43.46 92.4±22.87 
 
Tabla 43.- tensión arterial sistólica (TAS) en el grupo de sobredistensión. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 51 57 59 63 66 69 66 
“         nº22 49 55 50 49 50 51 46 
“         nº23 47 56 50 53 57 51 52 
“         nº24 61 69 99 96 120 140 105 
“         nº25 59 64 72 67 65 57 56 

x±SD 53.4±6.22(a) 60.2±6.058 66±20.53 65.6±18.48 71.6±27.82 73.6±37.839 65±23.51 
 
Tabla 44.- tensión arterial diastólica (TAD) en el grupo de sobredistension. En mmHg 
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinación basal  y T(0) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 67 73 74 73 79 81 78 
“         nº22 64 75 70 70 68 67 62 
“         nº23 63 75 66 70 73 68 68 
“         nº24 80 84 116 112 134 160 120 
“         nº25 76 81 80 80 75 74 71 

x±SD 70±7.58 77.6±4.66 81.2±20.13 81±17.804 85.8±27.23 90±39.52 79.8±23.19 
 
Tabla 45.- tensión arterial media (TAM) en el grupo de sobredistension. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 100 73 90 86 82 81 82 
“         nº22 117 75 127 117 102 90 82 
“         nº23 107 75 109 101 94 84 79 
“         nº24 123 84 107 113 161 158 130 
“         nº25 134 81 111 122 112 109 102 

x±SD 116.2±13.33 130.4±30.83 108.8±13.16 107.8±14.44 110.2±30.45 104.4±31.87 95±21.61 
 
Tabla 46.- frecuencia cardiaca (Fc) en el grupo de sobredistensión. En latidos por minuto 
(l.p.m.) 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 3 6 7 3 4 9 6 
“         nº22 3 8 11 11 13 13 11 
“         nº23 7 10 13 11 13 12 12 
“         nº24 3 7 8 9 4 10 11 
“         nº25 2 5 5 6 7 8 9 

x±SD 3.6±1.94(a) 7.2±1.92 8.8±3.19 8±3.46 8.2±4.55 10.4±2.07 9.8±2.38 
 
Tabla 47.- presión venosa central (PVC) en el grupo de sobredistensión. En cmH2O.  
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinación basal y T(0) y T(180) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 3.1 3.87 3.53 3.50 2.81 2.67 2.77 
“         nº22 4.63 5.08 5.01 5.01 4.44 3.76 3.22 
“         nº23 3.41 4.62 4.33 4.42 3.70 3.58 3.28 
“         nº24 5.02 6.29 4.71 5.67 5.87 6.11 4.93 
“         nº25 5.25 6.35 5.96 6.16 5.28 4.80 4.57 

x±SD 4.28±0.969 5.24±1.074(a) 4.7±0.892 4.95±1.045 4.42±1.219 4.18±1.315 3.75±0.939 
 
Tabla 48.- gasto cardiaco (Gc) en el grupo de sobredistensión. En litros/min.  
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(0) y T(240) 
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T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 345 410 388 404 349 337 359 
“         nº22 423 464 458 465 443 432 398 
“         nº23 350 467 432 454 444 463 420 
“         nº24 494 612 581 629 572 576 502 
“         nº25 480 612 578 615 561 506 517 

x±SD 418.4±69.99 513±93.17 487.4±87.72 513.4±101.88 473.8±93.08 462.8±88.67 439.2±67.99 
 
Tabla 49.- índice volumen sanguíneo intratorácico (ITBV)  en el grupo de sobredistensión. 
En mL/m2. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 212 338 266 250 198 211 210 
“         nº22 258 383 343 347 313 285 249 
“         nº23 234 435 385 392 329 325 285 
“         nº24 289 415 361 347 368 350 327 
“         nº25 242 375 374 383 366 341 326 

x±SD 247±28.74(a) 389.2±37.49 345.8±47.27 343.8±56.3 314.8±69.46 302.4±56.84 279.4±50.52 
 
Tabla 50.- agua pulmonar extravascular (EVLW) en el grupo de sobredistensión. En ml/kg.  
(a): d.e.s. (p<0.05) entre determinación basal y T(0) 
 
 
 
 

T(min) 0-30 30-60 60-120 120-180 180-240 
Cerdo nº21 144 32 52 -13 1 
“         nº22 100 -14 63 4 40 
“         nº23 80 -8 34 27 35 
“         nº24 108 28 -21 17 23 
“         nº25 2 -18 16 25 15 

x±SD 86.8±52.75 4±24.04 29±32.99 12.4±16.94 23±15.85 
 
Tabla 51.- velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular en el grupo de 
sobredistensión. En ml/h.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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1.4.2.- parámetros de intercambio respiratorio:  
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 241 136 190 251 425 490 480 
“         nº22 413 107 122 132 188 365 465 
“         nº23 436 112 117 128 225 266 425 
“         nº24 451 195 280 295 328 340 475 
“         nº25 386 138 188 200 221 333 385 

x±SD 385.4±84.37 137.6±34.96 179.4±66.13 201.2±73.18 277.4±97.80 358.8±81.98 446±40.37(a) 
 
Tabla 52.- relación presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno (Pao2/fio2 ) 
en el grupo de sobredistensión.  
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(240) y T(0),  T(30) y T(60). 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 71 53 58 64 61 61 56 
“         nº22 39 41 43 46 42 38 37 
“         nº23 41 39 42 44 44 41 39 
“         nº24 39 42 40 42 41 41 40 
“         nº25 43 45 47 47 46 42 39 

x±SD 46.6±13.74 44±5.47 46±7.17 48.6±8.82 46.8±8.16 44.6±9.29 42.2±7.79 
 
Tabla 53.- presion arterial de anhídrido carbonico (PaCO2) en el grupo de 
sobredistensión. En mmHg.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 7.19 7.29 7.27 7.25 7.28 7.28 7.31 
“         nº22 7.43 7.37 7.35 7.33 7.35 7.39 7.41 
“         nº23 7.38 7.38 7.37 7.34 7.33 7.36 7.41 
“         nº24 7.46 7.38 7.37 7.39 7.42 7.44 7.46 
“         nº25 7.35 7.31 7.29 7.30 7.32 7.35 7.40 

x±SD 7.36±0.105 7.34±0.042 7.33±0.046 7.32±0.051 7.34±0.051(a) 7.36±0.058 7.39±0.054 
 
Tabla 54.- pH en el grupo de sobredistensión.  
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(120) y T(240) 
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1.4.3.- parámetros de mecánica respiratoria: 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 20 24 25 23 23 24 22 
“         nº22 19 26 25 25 22 22 22 
“         nº23 19 30 28 27 27 26 24 
“         nº24 13 17 18 17 15 16 15 
“         nº25 17 22 21 20 19 18 17 

x±SD 17.6±2.79 23.8±4.81 23.4±3.91 22.4±3.97(a) 21.2±4.49 21.2±4.14 20±3.80 
 
Tabla 54.- presión pico (Ppico) en el grupo de sobredistensión. En cmH2O 
(a) d.e.s. (p<0.05) entre T(60) y T(240) 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Cerdo nº21 18 16 18 17 17 18 17 
“         nº22 16 19 20 20 18 19 19 
“         nº23 16 20 22 23 23 22 20 
“         nº24 9 13 14 14 12 13 13 
“         nº25 15 16 17 16 15 15 14 

x±SD 14.8±3.42 16.8±2.77 18.2±3.03 18±3.53 17±4.06 17.4±3.50 16.6±3.05 
 
Tabla 55.- presión meseta (Pm) en el grupo de sobredistensión. En cmH2O.  
No d.e.s. (p<0.05) 
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2 
 
 
 

 

A continuación se expondrán los resultados de los diferentes parámetros estudiados, 

mediante la comparación de los cuatro grupos. 

2.1 SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS:  

Ninguno de los parámetros incluidos en el estudio han dado diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.05).  

Mencionar que en el parámetro de velocidad de aclaramiento de agua pulmonar 

extravacular se obtienen valores más elevados  en el grupo de PEEP y sobredistensión, 

sobre todo en los primeros 30 minutos (Observar grafico nº9). Pese a ello, en su 

análisis estadístico no se observan diferencias significativas.    

2.2 SOBRE LOS PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO:  

Se han obtenido diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) en la relación 

PaO2/FiO2 entre el grupo control y en el que se ha aplicado PEEP,  a partir de los 15 

minutos de la inducción de la lesión pulmonar.  Por el contrario no se han observado 

diferencias con respecto al grupo de dopamina y sobredistension.   

No se han detectado diferencias en relación a los parámetros de PaCO2 y pH. 

2.3 SOBRE LOS PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA:  

En ambos parámetros de presión de la vía aérea recogidos se han obtenido 

diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) en el grupo de aplicación de PEEP 

con respecto al resto, a partir de los 15 minutos inclusive 

2.  EFECTOS DE LA APLICACIÓN DE PEEP, DOPAMINA Y             
SOBREDISTENSION:                                                             
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2.1 SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS:  
 
2.1.1 tensión arterial sistólica:  
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Grafico 1.- comparativa de la evolución de la tensión arterial sistólica entre los grupos.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabla 56.- resultados de la tensión arterial sistólica en los cuatro grupos. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 88.4±10.19 92.89±6.69 95.8±11.1 97.5±10.5 102.2±7.63 101.89±8.1 103.33±10.39 

Dopamina 94.8±9.311 95.2±9.985 94±11.467 94±11.832 93.8±14.184 92±14.195 88.4±17.558 
PEEP 80.6±14.5 81±7.439 87.4±6.02 89.2±6.94 92.4±7.09 92.25±8.01 95.4±7.98 

Sobredist. 91.4±12.09 96.4±11.19 96.4±18.39 97.6±15.12 97.6±27.8 106.6±43.46 92.4±22.87
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2.1.2 tensión arterial diastolica:  
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Grafico 2.- comparativa de la evolución de la tensión arterial diastolica entre los grupos.  
No d.e.s. (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Tabla 57.- resultados de la tensión arterial diastolica en los cuatro grupos. En mmHg 
No d.e.s. (p<0.05) 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 52.8±9.78 52.6±9.354 57.4±12.4 59.7±12.77 64.33±12.23 67.0±10.51 70.89±12.02 

Dopamina 56.2±15.865 58.8±14.51 57±14.3 58.2±13.664 60.6±16.577 60.2±14.805 61±14.577 
PEEP 44.4±8.385 46.5±7.326 51±6.595 55±10.368 59.6±12.095 60.75±14.683 62.40±14.258 

Sobredist 53.4±6.22 60.2±6.058 66±20.53 65.6±18.48 71.6±27.82 73.6±37.839 65±23.51 
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2.1.3 tensión arterial media:  
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Grafico  3.- comparativa de la evolución de la tensión arterial media entre los grupos.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Tabla 58.- resultados de la tensión arterial media en los cuatro grupos. En mmHg 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 68.2±9.55 69.4±8.93 74.1±12.28 76.9±12.35 82.77±10.52 84.33±9.63 87.33±10.87 

Dopamina 72±16.658 74.4±14.65 74±13.982 74.4±13.409 76.2±15.189 76.4±14.519 75.6±14.91 
PEEP 59±8.367 61.7±5.56 66.2±5.541 69.8±8.289 75±9.618 76±12.754 77.4±13.353 

Sobredist 70±7.58 77.6±4.66 81.2±20.13 81±17.804 85.8±27.23 90±39.52 79.8±23.19 
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No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 

2.1.4 frecuencia cardiaca:  
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Grafico 4.- comparativa de la evolución de la frecuencia cardiaca entre los grupos.  
No d.e.s. (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 97.6±23.31 112.1±23.67 110.7±31.29 108.4±32.98 113.56±26.74 111.33±19.54 110.44±22.17 

Dopamina 98.8±12.438 98.2±15.189 93.2±17.441 94.8±15.975 91.6±19.217 88.4±19.68 89.6±22.963 
PEEP 98.8±20.204 101.2±12.23 102.6±23.544 102.4±23.808 104.6±33.805 90±17.34 105.4±41.944 

Sobredist.  116.2±13.33 130.4±30.83 108.8±13.16 107.8±14.44 110.2±30.45 104.4±31.87 95±21.61
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Tabla 59.- resultados de la frecuencia cardiaca en los cuatro grupos. En latidos por minuto 
(l.p.m.). 
No d.e.s. (p<0.05) 

 
 
 
 

 
 
 
 
2.1.5 presión venosa central:  
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Grafico 5.- comparativa de la evolución de la presión venosa central entre los grupos.  
No d.e.s. (p<0.05) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 3.7±2.26 5.3±2.44 7.7±2.62 10.2±2.14 12±1.87 12.78±3.11 13±2 

Dopamina 6.2±1.483 7.2±2.168 9±2.121 10.6±2.51 11.2±2.683 11±3 10.8±3.701 
PEEP 3.4±1.14 3.5±1.915 8.8±2.775 9.8±2.588 11.8±2.588 12±2.449 12.2±2.588 

Sobredist. 3.6±1.94 7.2±1.92 8.8±3.19 8±3.46 8.2±4.55 10.4±2.07 9.8±2.38
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Tabla 60.- resultados de la presión venosa central en  los cuatro grupos. En mmHg.. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
2.1.6 gasto cardiaco:  
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Grafico 6.- comparativa de la evolución del gasto cardiaco entre los grupos. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 3.701±0.94 4.15±0.88 4.502±1.244 4.547±1.274 4.751±0.949 4.657±0.948 4.562±0.989 

Dopamina 4.14±0.696 4.19±0.906 4.06±0.79 4.12±0.744 3.91±0.658 3.8±0.772 3.84±0.991 
PEEP 3.95±0.71 4.76±0.88 4.34±0.988 4.44±0.97 4.29±0.891 4.31±0.966 4.16±1.014 

Sobredist. 4.28±0.969 5.24±1.074 4.7±0.892 4.95±1.045 4.42±1.219 4.18±1.315 3.75±0.939
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Tabla 61.- resultados del gasto cardiaco en  los cuatro grupos. En litros/min. . 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
2.1.7 volumen sanguíneo intratoracico:  
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Grafico 7.- comparativa de la evolución del volumen sanguíneo intratoracico entre los 
grupos. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 450.20±59.07 485.2±77.09 502.8±74.43 518.0±79.89 519.44±74.69 505.11±74.91 494.77±74.02 

Dopamina 491.6±46.209 511.2±40.27 507.2±32.283 517.2±28.376 483.8±60.027 485.2±45.285 492.8±41.246 
PEEP 507±88.224 562.8±144.04 553±141.713 568.2±136.95 549±126.367 562.2±138.07 526.4±130.15 

Sobredist. 418.4±69.99 513±93.17 487.4±87.72 513.4±101.88 473.8±93.08 462.8±88.67 439.2±67.99 
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Tabla 62.- resultados del volumen sanguíneo intratoracico en  los cuatro grupos. En 
mL/m2. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.1.8 agua pulmonar extravascular:  
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Grafico 8.- comparativa de la evolución del agua pulmonar extravascular entre los grupos 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabla 63.- resultados del agua pulmonar extravascular en  los cuatro grupos. En mL/kg. 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 286.8±72.44 402.4±74.98 410.4±83.59 395.6±81.32 356.55±57.59 346.77±58.69 344.77±63.3 

Dopamina 263.8±47.804 373.8±59.1 363.4±49.762 353±46.33 331.8±59.108 325.6±66.357 313.6±47.674 
PEEP 309.8±80.242 446.4±64.87 383±60.341 383.2±77.387 371.6±70.621 367.2±75.543 363.6±73.159 

Sobredist. 247±28.74 389.2±37.49 345.8±47.27 343.8±56.3 314.8±69.46 302.4±56.84 279.4±50.52
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No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
. 
 
 
 
 
 
 
Velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular:  
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Grafico 9.- comparativa de la evolución de la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar 
extravascular  entre los grupos. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 0-30´ 30-60´ 60-120´ 120-180´ 180-240´ 
Control 27.6±29.78 29.6±22.14 21.88±13.93 9.77±11.34 2±6.87 

Dopamina 20.8±27.949 20.8±33.781 21.2±12.98 6.2±14.48 12±19.65 
PEEP 126.8±73.561 -0.4±41.167 11.6±9.52 4.4±23.21 3.6±15.69 

Sobredist. 86.8±52.75 4±24.04 29±32.99 12.4±16.94 23±15.85
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Tabla 64.- resultados de la velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular en 
los cuatro grupos.  En ml/h.  
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
2.2 PARAMETROS DE INTERCAMBIO GASEOSO:  
 
2.2.1 relación presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno  
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Grafico 10.- comparativa de la evolución de presión arterial de oxigeno/fracción 
inspiratoria de oxigeno entre los grupos. 
 
d.e.s. (p<0.05) entre grupo control y PEEP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 346.6±148.52 175.6±95.15 167.4±91.88 193.2±95.1 204.3±121.33 216.22±134.5 221.56±141.8 

Dopamina 408±204.24 209.6±88.24 192.6±72.597 191.8±78.732 221±94.533 274.2±119.42 297.6±107.50 
PEEP 269.6±156.14 353.8±80.67 420.2±74.369 432.2±89.558 424±107.629 403.8±127.10 425±121.561 

Sobredist.  385.4±84.37 137.6±34.96 179.4±66.13 201.2±73.18 277.4±97.80 358.8±81.98 446±40.37 
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Tabla 65.- resultados de la  presión arterial de oxigeno/fracción inspiratoria de oxigeno en  
los cuatro grupos. 
 d.e.s. (p<0.05) entre grupo control y PEEP 
 
 
 
 
 
 
2.2.2 presión arterial de anhídrido carbónico:  
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Grafico 11.- comparativa de la evolución de la presión arterial de anhídrido carbónico 
entre los grupos. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 40.9±8.58 49.2±8.87 44.2±18.29 49.4±11.55 44.9±17.21 48.55±8.48 46.33±6.83 

dopamina 35±10.416 38±11.46 38.4±11.632 38.8±12.398 37.8±10.426 37.2±10.71 34.8±9.445 
PEEP 44.4±7.162 43.6±7.63 45.4±6.504 45.6±6.768 45±5.958 45.2±7.759 45±8 

Sobredist. 46.6±13.74 44±5.47 46±7.17 48.6±8.82 46.8±8.16 44.6±9.29 42.2±7.79 
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Tabla 66.- resultados de la  presión arterial de anhídrido carbónico en  los cuatro grupos. 
En mmHg.   
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.3 pH 
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Grafico 12.- comparativa de la evolución del pH  entre los grupos. 
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 7.39±0.093 7.33±0.083 7.32±0.103 7.32±0.103 7.31±0.102 7.31±0.095 7.35±0.084 

dopamina 7.47±0.111 7.44±0.128 7.43±0.133 7.43±0.131 7.43±0.121 7.44±0.117 7.46±0.109 
PEEP 7.34±0.07 7.33±0.0712 7.32±0.065 7.32±0.054 7.33±0.056 7.34±0.061 7.35±0.053 

Sobredist. 7.36±0.105 7.34±0.042 7.33±0.046 7.32±0.051 7.34±0.051 7.36±0.058 7.39±0.054
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Tabla 67.- resultados del pH en  los cuatro grupos.   
No d.e.s. (p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3 PARAMETROS DE MECANICA RESPIRATORIA 
 
2.3.1 presión pico en la vía aérea:  
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Grafico 13.- comparativa de la evolución de la presión pico en la vía aérea  entre los 
grupos  
d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 19.55±4.0 25.2±3.196 24.1±3.07 23.7±3.56 23.4±2.83 22.66±3.2 23±3.12 

dopamina 17.8±3.421 23±1.871 21.6±1.949 21.2±1.924 20.2±1.483 21.2±2.588 19.8±2.683 
PEEP 23.2±4.266 28.2±3.962 29.6±3.13 29.2±2.683 29.6±2.793 29.2±2.588 29±2.828 

Sobredist. 17.6±2.79 23.8±4.81 23.4±3.91 22.4±3.97 21.2±4.49 21.2±4.14 20±3.80
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Tabla 68.- resultados de la presión pico en la vía aérea en los cuatro grupos.  En cmH20. 
 d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto  
 
 
 
 
 
 
 
2.3.2 presión meseta en la vía aérea:  
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Grafico 14.- comparativa de la evolución de la presión meseta en la vía aérea  entre los 
grupos 
 d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabla 69.- resultados de la presión meseta en la vía aérea en los cuatro grupos.  En cmH20.  

T(min) Basal  0 30 60 120 180 240 
Control 11.77±2.77 15.13±1.727 15.2±1.98 15.4±2.22 15.3±1.94 15.11±2.2 14.88±2.08 

dopamina 11.6±2.702 15±0.707 15±0.707 15.2±0.837 14±0.707 14.2±0.837 13.8±1.304 
PEEP 14.8±3.493 17.8±3.114 23.4±1.517 23.2±1.643 23.2±1.789 23.2±1.789 23.2±1.789 

Sobredist. 14.8±3.42 16.8±2.77 18.2±3.03 18±3.53 17±4.06 17.4±3.50 16.6±3.05 
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d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP y resto  
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Grafico 15: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW). En ml/h.   
  
No d.e.s. (p<0.05) entre los grupos. 
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Grafico 16: velocidad de aclaramiento de agua pulmonar extravascular (EVLW) en los 
primeros 30 minutos. En ml/h.   
  
d.e.s. (p<0.05) entre grupo PEEP con grupo control y dopamina. 
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El modelo experimental empleado se basa en la cuantificación, mediante el 

método de termodilución simple,  de agua pulmonar extravascular; utilizándose para su 

elevación de suero salino fisiológico a través del tubo traqueal.  

 

La cuantificación de agua pulmonar extravascular ya ha sido utilizada como 

modelo de lesión pulmonar aguda [221].   

 

Los métodos previos existentes para la evaluación y cuantificación  del 

aclaramiento del edema pulmonar son poco reproducibles y difíciles de realizar. Se basan 

en el cálculo de la cantidad de proteínas en el fluido alveolar y requiere la instalación de 

Albúmina 5% marcada con un isótopo radiactivo (Yodo, Tecnecio,....) [43]. Además, dada 

su dificultad, se realizan pocas medidas y separadas en el tiempo.   

 

La llegada del sistema de termodilución transpulmonar ha sido un revulsivo en 

este campo de estudio, al ofrecer una forma fácil de cuantificación del aclaramiento del 

edema pulmonar.  

 

El mecanismo utilizado, mediante administración intratraqueal de suero salino 

fisiológico,  por el que se realiza la edematización pulmonar no es exactamente similar al 

modelo fisiopatológico por incrementos en la permeabilidad capilar o en la presión 

hidrostática, donde el edema se produce desde el espacio intersticial hacia el alveolar. En 

nuestro caso el edema pasa de alveolar a ser intersticial. Esto hace que el SSF no alcance a 

las zonas pulmonares no aireadas, lo que puede ser considerado como una infraestimación 

de este método.  En casos más severos, con grandes zonas de colapso alveolar, este 

1.- MODELO EXPERIMENTAL  
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fenómeno es más intenso. En nuestro caso se utilizan modelos animales sin daño pulmonar 

previo, a lo que se une el efecto derivado de la ventilación mecánica de apertura de zonas 

alveolares colapsadas. Todo esto debe disminuir hasta un porcentaje casi despreciable el 

área pulmonar no aireada.  

 

Existen estudios experimentales previos donde se observa una correlación entre 

EVLW y la cantidad de SSF introducida a través de tubo traqueal [221]. En este estudio se 

realizaron mediciones de agua pulmonar extravascular antes y después de la introducción 

de 250 o 500 ml por el tubo traqueal. Tras ello se indujo una lesión pulmonar mediante 

sucesivos lavados broncoalveolares, según técnica de Lachman [222], realizándose con 

posterioridad otra medición de igual forma a la primera. De esta forma se lograba 

determinar la eficacia de la determinación de agua pulmonar extravascular mediante 

método de termodilución simple,  tanto en pulmones sanos como en edematosos.  

 

En el caso de pulmones normales, es decir previa a la inducción de lesión 

pulmonar aguda, la correlación encontrada se situaba en torno al 75%, dado que no se 

lograba medir el SSF que se encuentra en la vía aérea o en el espacio muerto pulmonar. En 

el caso de pulmones con lesión pulmonar se observa una infraestimación de los valores de 

EVLW, siendo ésta mayor cuanta mayor cifra de EVLW se encontraba. Los autores  

justifican este fenómeno con diversos argumentos, entre los que destaca la existencia de 

áreas pulmonares no perfundidas, lo que reduce la exactitud del método termal en modelos 

experimentales de lesión pulmonar [223] lo que ha llevado a considerar  ésta una seria 

limitación del método de medición en pulmones afectados con SDRA, caracterizados con 

un elevado porcentaje de espacio muerto.  
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Asimismo el lavado bronco-alveolar que se produce con el uso de SSF puede 

inducir una perdida de surfactante pulmonar y conlleva una clara tendencia al colapso 

pulmonar; además la introducción de una gran cantidad de SSF en el interior de la vía 

aérea conduce a un grado importante de hipoxemia que induce a una vasoconstricción 

hipóxica, lo que lleva a una menor lectura del método de termodilucion de EVLW. Todas 

estas razones hacen considerar que el método de termodilución empleado es claramente 

menos exacto en pulmones edematosos que en pulmones normales.  

 

En nuestro caso las cantidades administradas de 4 ml/kg de SSF son muy 

inferiores a las empleadas por los autores anteriores, dado que en nuestro caso se han 

administrado cifras máximas de 144 ml, muy inferior a los 250 ml del estudio anterior. 

Dado esto, en nuestro caso no debe haber infraestimación de los resultados.  

 

Si de todos modos, realizamos el cálculo de diferencia entre las dos primeras 

estimaciones de EVLW, la correlación conseguida con la cantidad de SSF  

introducida es de un 77.25 % (grupo control 76%, dopamina 85%, PEEP 72%, 

sobredistensión 76%).  Dado esto podemos concluir que el método de cuantificación de 

agua pulmonar es adecuado.   

 

Esta conclusión se comparte si utilizamos la ecuación matemática de Bland-

Altman entre la cantidad de SSF administrado y el detectado por el sistema de 

termodilución simple, como se aprecia en la siguiente figura: 
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Figura 11.- Correlación entre SSF administrado y EVLW, según ecuación de Bland-Altman 

 

Se encuentra aceptada como método de medida de agua pulmonar extravascular 

la termodilución transpulmonar. Lo que se confirma al obtener resultados similares al ser 

comparado con la técnica de termodilución con doble indicador [224] y con el método 

gravimétrico [225].  

 

 Existen otros métodos, que son aceptados de mayor exactitud, como ocurre con 

el método gravimétrico que es el gold-standard. Éste es de una aplicación no 

excesivamente complicada, pero requiere de una cierta manipulación y no está exenta de 

un cierto grado de error. Pero el principal inconveniente por el que no ha sido empleado es 

su imposibilidad para la determinación de variaciones a lo largo de un periodo de tiempo, 

dado que  solo es capaz de determinar un valor aislado.  

 

Los métodos que permiten la cuantificación del aclaramiento durante un periodo 

de tiempo son muy engorrosos, basados en el cálculo de la cantidad de proteínas en el 

fluido alveolar, lo que requiere la instilación de Albúmina 5% marcada con un isótopo 
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radiactivo. El sistema PiCCO nos ofrece la posibilidad de realizar esta cuantificación de 

forma simple y cuantas veces sea necesario y requerido.  

 

 Tal efectividad en la medición del EVLW, se puede extrapolar a nuestro 

trabajo. En el caso que cuantifiquemos el porcentaje de edema pulmonar aclarado por 

unidad de tiempo en los 10 cerdos del grupo control (para no alterar los resultados con 

otros factores) obtenemos una curva cuadrática. De tal forma que en función del tiempo 

(variable x) podemos calcular el porcentaje de edema pulmonar, mediante esta 

formula matemática extraída:   
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Grafico 16.- % EVLW aclarado por unidad de tiempo en grupo control 

 
 
 
 
 
 
 
 

50,2% 

7,7%  

57,9% 

 
Y = 34,9 + [-0.52 + (0,0012 x min)] x min  
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El uso de dopamina por vía intratraqueal ya se ha empleado con anterioridad para 

la estimulación de los receptores adrenérgicos. Existen un elevado número de estudios in 

vivo que han demostrado la estimulación que ejercen los agonistas β2 adrenérgicos sobre 

el aclaramiento de fluido en distintos animales de experimentación [38-41]. 

Confirmándose su efectividad al administrarse tanto intravenosos como directamente 

sobre los espacios dístales aéreos [39, 43].  

 

 Los estudios experimentales realizados en animales vivos muestran resultados 

dispares, existiendo unos que han relacionado un incremento en el gasto cardiaco con un 

aumento en las cifras de agua pulmonar extravascular [226,227],  como otros que no 

muestran ningún tipo de cambio en las cifras de EVLW con la administración de 

dopamina y dobutamina [191].  

 

En nuestro caso, los resultados obtenidos no reflejan ese efecto. Las causas 

posibles pueden ser muy diversas. Estas pueden relacionarse con las dosis empleadas, con 

el bajo número de animales empleados o con el uso de distinta metodología para la 

cuantificación de agua pulmonar extravascular.  

 

En el trabajo de Barnard [165] se administra dopamina a pulmones aislados de 

ratas tanto por vía intratraqueal como por vía parenteral.  En las  seis ratas incluidas en el 

grupo de dosis de 10-6 M administradas por vía traqueal es  donde  aparece un incremento 

en la reabsorción del edema, con ausencia de efecto si es administrado por vía parenteral. 

Los autores explican este aumento mediante la estimulación de la Na+-K+ ATPasa, hecho 

que también debería producirse al administrarse por vía intravenosa, lo que hace dudar 

2.-  EFECTO DE DOPAMINA 
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sobre los resultados obtenidos. A esto se suma el número reducido de animales incluidos 

en cada grupo. Además hay que considerar el uso de una especie animal distinta de 

experimentación.   

 

En el estudio de Tibayan [43] muestra un aumento de aclaramiento cuando se 

administra dobutamina, no así con dopamina, aunque aquí la dosis empleada era inferior 

(10-4 y 10-5 M). Pero no son resultados concluyentes dado el número reducido, alrededor 

de 5 animales, y dispar dependiendo del grupo del estudio.  

 

En el estudio de García Delgado [201] se aprecia una ausencia de incremento de 

aclaramiento secundario al aumento de gasto cardiaco con la administración de dopamina 

y dobutamina por vía intravenosa en modelos animales similares al nuestro, pero con una 

metodología distinta (formación del edema mediante administración de acido oleico y 

medición del edema con método gavimétrico). Al ser resultados similares a nuestro 

estudio, utilizando igual modelo animal, puede hacer sospechar que existe una ausencia de 

efecto de la dopamina en el caso de la especie porcina.  

 

En los ensayos clínicos realizados en humanos, que administren por vía 

intratraqueal o intravenosa β-agonistas, muestran una reducción o prevención en la 

formación de edema pulmonar [241,242]. En el ensayo clínico randomizado BALTI [241] 

se administra por vía intravenosa salbutamol a pacientes con SDRA observándose una 

reducción a los 7 días en las cifras de EVLW en comparación con un grupo control, 

utilizando para su medida similar método al empleado en nuestro caso. Pero se utiliza otra 

sustancia y lo hacen en humanos.  
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Problema semejante ocurre en el estudio de Sartori [242] donde se emplean 

voluntarios sometidos a elevadas altitudes que son tratados previamente con salmeterol 

por vía intratraqueal, apareciendo una disminución en el riesgo de sufrir edemas 

pulmonares típicos de grandes altitudes. Estos autores miden la diferencia de potencial 

nasal, observándose una disminución en más de un 30 % en aquellos voluntarios 

susceptibles de sufrir edema pulmonar. De tal forma que los autores apoyan el concepto de 

que el salmeterol incrementa el transporte transepitelial de sodio. Asimismo especulan 

sobre la posibilidad terapéutica en casos de edema pulmonar por fallo cardiaco o por 

SDRA.   
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En nuestros resultados se observa un aumento destacable en la velocidad de 

aclaramiento de agua pulmonar extravascular en los primeros 30 minutos tras la 

producción del edema.  

 

Destacar que las velocidades iniciales de aclaramiento no permanecen en el 

tiempo. A partir de los 30 minutos las velocidades son inferiores a los valores previos y sin 

existir diferencias entre los cuatro grupos. Este hecho hace descartar un error 

experimental, dado que en tal caso debería aparecer este aumento en el resto de 

determinaciones y no sólo limitarse a los primeros 30 minutos de aclaramiento.   

 

Al final del ensayo, en T(240), se retiro la PEEP para comprobar la ausencia de 

influencia sobre los datos de EVLW. Solo se obtuvo una diferencia de 18±13 mL/Kg.  

 

Si realizamos un análisis de los datos, se observa que en el grupo de aplicación de 

PEEP casi la mitad del edema se absorbe en los primeros 30 min. (Ver tabla 5). Esto 

conlleva que la cantidad de edema a lavar se reduce a unos 60 ml.,  cifra pequeña lo que 

hace reducir las posibilidades de continuar con similar ritmo de aclaramiento a la de los 

primeros 30 minutos.  Al comparar de forma aislada los datos de velocidad de 

aclaramiento solo en estos primeros 30 minutos, observamos la existencia de 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0.05) entre el grupo de aplicación de 

PEEP  y  los grupos control y dopamina.      

 

 

 

3.-  EFECTO DE P.E.E.P. 
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Tabla 5.- % aclaramiento de EVLW en los primeros 30 minutos sobre el total de SSF administrado. 

 

En lo referente a la eficacia de la aplicación de PEEP en el aclaramiento los 

resultados obtenidos son semejantes a estudios previos. Mencionar el trabajo de Ruiz-

Bailen [228] donde, aunque utilizando una metodología distinta a la nuestra (inducción del 

edema mediante administración de acido oleico y cuantificación del agua pulmonar 

extravascular mediante método gravimétrico) se obtenía un aumento significativo de 

reducción del edema en el grupo de aplicación de 10 cmH2O de Peep inmediatamente 

después de la inducción del edema pulmonar (11.46 ± 2.00 vs. control 25.81 ± 1.57 

mL/kg).  

 

Otros estudios muestran similares resultados. En este caso se sirve del método de 

doble indicador para mostrar que el empleo de cifras de PEEP entre 10 y 20 cmH2O limita 

el incremento de EVLW en casos de edema pulmonar hidrostático. A ello se suma el 

incremento del flujo linfático a través del conducto torácico en estudios experimentales en 

perros con la aplicación de 10 cmH2O de PEEP [196]. Resultados coincidentes con Weeb 

y Tierney [230] donde el uso de PEEP reduce el edema en ratas. 

 

En el caso de humanos, resultados contradictorios favorecieron la controversia 

sobre el efecto de PEEP  en el EVLW.  Schimdt [229] observa una menor frecuencia de 

incidencia de SDRA  en 112 pacientes postoperatorios con el uso profiláctico de 8 cmH2O 

de PEEP. Estos resultados no fueron coincidentes con los obtenidos de estudios clinicos 

[231] y experimentales [232-234] donde la aplicación de PEEP no mostraba efectos 

beneficiosos sobre la mortalidad y sobre la intensidad del edema pulmonar.  

% CONTROL DOPAMINA PEEP SOBREDIST. 

ACLARAMIENTO 
EVLW 1os 30 min. 

6.9% 10% 46,32% 31% 
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Pero suponiendo la efectividad de su aplicación para la estimulación de 

aclaramiento pulmonar, la causa puede ser diversa.  Actualmente lo más evidente es la 

reducción del espacio muerto pulmonar con el empleo de PEEP, con lo que aumenta la 

superficie de intercambio alveolo-capilar y con ello la capacidad de reabsorción del edema 

pulmonar.  

 

Todo esto hace recomendar la necesidad de realización de posteriores estudios 

donde la inducción de edema se realice con mayor cuantía de SSF para comprobar el 

efecto de la PEEP. 
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Los resultados obtenidos muestran un aumento en la velocidad de aclaramiento 

de los primeros 30 minutos. Siendo el ritmo de reabsorción no permanente en el tiempo, 

situación similar encontrada en el grupo de aplicación de PEEP.  La razón de ello puede 

ser comparable a la del grupo anterior, dado que el porcentaje aclarado alcanza a un 31%, 

quedando una cantidad de 70 ml. aproximadamente. Si realizamos un analisis estadistico 

sólo de las velocidades de aclaramiento encontradas en estos primeros 30 minutos no se 

encuentran diferencias estadísticamente significativas entre este grupo y el resto.  

 

En la literatura existen estudios experimentales que han relacionado directamente 

el estiramiento de líneas celulares aisladas con el aumento de la capacidad de las mismas 

de reabsorción de edema, por medio de un aumento en la actividad de la bomba Na+-K+ 

[67]. Aunque sus resultados, dada su metodología, no son aplicables a nuestros resultados 

en animales de experimentación in vivo.  

 

Es importante mencionar el estudio experimental de Lecuona [73] realizado en 

ratas. Se compara ventilación con elevado (40ml/kg), moderado (Vt 30 ml/kg) y bajo Vt 

(Vt 10ml/kg), junto con un grupo control formado por ratas no ventiladas. En el primer 

grupo de experimentación (elevado Vt) se aprecia, a partir de los 60 minutos de uso de 

ventilación mecánica, una disminución en la capacidad de reabsorción de edema 

pulmonar, en relación a un descenso en la actividad de la Na+-K+ ATPasa.  

 

Nuestra intención con este grupo de experimentación ha sido el realizar una 

maniobra de reclutamiento alveolar previa a la inducción de edema pulmonar. El aumento 

de presión ventilatoria conlleva un reclutamiento alveolar, lo que debe producir un 

4.-  EFECTO DE SOBREDISTENSION PULMONAR  
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aumento en la superficie alveolar funcionante, esto debe resultar en una mayor intensidad 

en la capacidad de reabsorción del edema pulmonar.  

 

Van der Kloot [235] estudió los efectos de las maniobras de reclutamiento en el 

intercambio gaseoso y en el volumen pulmonar en tres modelos de lesión pulmonar: suero 

salino, acido oleico y neumonía. Solo en el modelo de disminución del surfactante 

pulmonar (con suero salino) mejoraba la oxigenación, pero solo en el caso en que la PEEP 

estuviera por debajo del punto inferior de inflado (de las curvas de presión-volumen) junto 

a un patrón de ventilación protectora.  

 

El SDRA y el manejo ventilatorio con  bajo Vt recomendado por el ARDS  

Netwoork [236] llevan a una reducción del volumen pulmonar real, dada la existencia de 

áreas no reclutadas [237, 238].  En este sentido las maniobras de reclutamiento pueden ser 

utilizadas, junto a las estrategias de ventilación protectora, para prevenir el daño y el 

colapso alveolar asociado. Se han realizado un elevado número de trabajos experimentales 

y clínicos que apoyan la mejoría de las cifras de oxigenación tras la realización de estas 

maniobras.   

 

Los estudios existentes no han podido obtener suficiente evidencia científica del  

beneficio del empleo de maniobras de reclutamiento, aunque si esta recomendado en 

situaciones de hipoxemia [239,240].  

 

Existen muchos interrogantes, como momento óptimo de realización, patrones, 

duración y modos de ventilación recomendados, sin responder a cerca de las maniobras de 

reclutamiento en humanos. Es necesario definir los posibles efectos derivados de su 

realización a largo plazo sobre el intercambio gaseoso. No se pueden ignorar los efectos 
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secundarios inmediatos como el barotrauma, sobredistension de áreas ventiladas o la 

inestabilidad hemodinámica.  
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Manteniendo las lógicas precauciones y reservas que conlleva trasladar los 

resultados de un estudio experimental al ámbito clínico, analizaremos las implicaciones 

que pueden derivarse de este estudio. 

Por un lado el sistema de termodilución transpulmonar simple nos permite a pie 

de cama de una forma simple y fácilmente reproducible cuantificar el agua pulmonar 

extravascular y con ella el ritmo de aclaramiento.  Hasta ahora no disponíamos de un 

método con estas características, lo que impedía o dificultaba en demasía su realización, 

dado que eran sistemas basados en el cálculo de la cantidad de proteínas en el fluido 

alveolar con el empleo de isótopos radiactivos.   

 

Existen estudios que han hallado una correlación entre el parámetro de EVLW y 

el grado de morbi-mortalidad de los enfermos críticos. La relación existente entre la 

mortalidad en UCI de pacientes con SDRA y el parámetro de agua pulmonar extravascular 

fue mostrada por Sturm en 1990 [23]. Pacientes con incrementos en EVLW necesitaban 

durante un mayor periodo de tiempo ventilación mecánica y estancia en UCI, además de 

tener un mayor riesgo de infecciones nosocomiales.  

 

También se ha estudiado la funcionalidad de este parámetro como guía 

hemodinámica. Mitchell [24] realizó un estudio prospectivo randomizado con pacientes 

ingresados en UCI, donde se comparó como guía de manejo hemodinámico el agua 

pulmonar extravascular con la presión de arteria pulmonar obtenida mediante catéter de 

Swan-Ganz. Los resultados obtenidos ofrecían una disminución de días de ventilación 

5.-  APLICABILIDAD CLINICA  
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mecánica (9 vs. 22 días) y de estancia en la UCI (7 vs. 15 días). Asimismo se obtenía una 

reducción en la mortalidad (35% vs. 47%).   

El posible efecto sobre el ritmo de aclaramiento, con la aplicación de PEEP o 

sobredistensión con elevado Vt, está posiblemente relacionada con el aumento de 

presiones ventilatorias que producen mayor superficie alveolar y capacidad de reabsorción 

de edema pulmonar.  Su aplicabilidad en humanos es amplia en el caso de la PEEP; pero 

reducida en el caso de sobredistensión con elevado Vt, al ser un patrón ventilatorio distinto 

al recomendado en los casos de SDRA, donde debe emplearse reducidos Vt [236].  
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Es necesario considerar la existencia de ciertas limitaciones derivadas de un 

estudio de este tipo, situado en el ámbito de la investigación experimental básica. 

 

Se ha elegido un modelo de lesión pulmonar que ha sido ya empleado con 

anterioridad con buenos resultados. Pero sabemos de la existencia de diferencias entre las 

distintas especies animales, lo que deriva en una dificultad de trasladar estos resultados a 

humanos.   

 

Una limitación a destacar es la no aleotorización de los animales para asignarlos a 

los cuatro grupos.       

 

Como ya ha sido comentado en la discusión, un importante sesgo ha sido la 

cuantía de SSF empleada en la inducción de edema pulmonar. Es necesario la realización 

de estudios posteriores con similar metodología pero empleando mayores cifras de SSF 

para corroborar los resultados obtenidos en los grupos de PEEP y de sobredistensión.  

 
Además nuestro patrón ventilatorio empleado, en el caso de sobredistensión 

pulmonar, no es el recomendado en la actualidad, donde el volumen tidal es mucho más 

reducido (ARDS Network) [236].  

 
 
 
 
 

6.-  SESGOS Y LIMITACIONES  
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A la vista de los resultados de este trabajo experimental, y para dar respuesta a las 

hipótesis de trabajo formuladas, ésta queda rechazada.  

Podemos concluir que: 

La administración de dopamina intratraqueal no produce 

diferencias estadísticamente significativas en la velocidad de aclaramiento 

del agua pulmonar extravascular. 

  

 Por su parte, la aplicación de P.E.E.P. aumenta de forma 

significativa la velocidad de aclaramiento del edema pulmonar. Este 

efecto desaparece a partir de los primeros 30 minutos, como consecuencia 

de la escasa cantidad de edema remanente. Hecho similar, aunque en 

menor cuantía, aparece en el grupo de sobredistensión.  

  

 No sabemos si utilizando una mayor cantidad de edema, este efecto 

se hubiera mantenido a lo largo del tiempo.  
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(A-a)Do2 Diferencia alveolo-arterial de oxigeno 
ANOVA Análisis de la varianza 
CFI Índice de función cardiaca 
cmH2O Centímetros de agua 
CO Gasto cardiaco 
d.e.s. Diferencia estadísticamente significativa 
EVLW Agua pulmonar extravascular 
FC Frecuencia cardiaca 
FiO2 Concentración inspiratoria de oxigeno 
GEDV Volumen telediastólico global 
I:E Relación tiempo inspiratorio:espiratorio 
IC Índice cardiaco 
ITBV Volumen sanguíneo intratorácico 
K Potasio 
Kgr Kilogramo 
LPA Lesión pulmonar aguda 
M Molar 
Mgr Miligramo 
Min Minuto 
Ml Mililitro 
MmHg Milímetros de mercurio 
Na Sodio 
Nm Nanometros 
P Nivel de significación  
PaCO2 Presión arterial de anhídrido carbónico 
PAI Índice de acumulación proteica 
PaO2 Presión arterial de oxigeno 
PAPW Presión de enclavamiento de la arteria pulmonar 
PCP Presión capilar pulmonar 
PEEP Presión positiva al final de la espiración  
Ph Estado acido-base 
Pm Presión meseta en la vía aérea 
Po2/FiO2 Relación presión arterial de oxigeno-concentración inspiratoria de 

oxigeno 
Pp Presión pico en la vía aérea 
PVC Presión venosa central 
RMN Resonancia magnética nuclear 
SatO2 Saturación arterial de oxigeno 
SDRA Síndrome de distress respiratorio del adulto 
SI Índice sistólico 
SSF Suero salino fisiológico 
SVRI Índice de resistencias vasculares sistémicas 
SVV Variación del volumen sistólico 
UCI Unidad de cuidados intensivos 
TAC Tomografía axial computerizada 
TAM Tensión arterial media  
Vt Volumen tidal 
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