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Uno de los principales mecanismos de lesion
pulmonar en el distrés respiratorio agudo se
debe a los efectos de la respuesta inflamatoria
desencadenada. El dano producido al epitelio al-
veolar y al endotelio subyacente depende del se-
cuestro y activacion de células inflamatorias,
que a su vez ejercen sus acciones a través de
mediadores. Por otro lado, la apoptosis es un
mecanismo responsable de dafo epitelial y de
regulacion de la inflamacion. A los anteriores
mecanismos se anade la respuesta del tejido
pulmonar sometido al estimulo de la ventilacién
mecanica. Todos estos procesos desembocan
en una serie de vias comunes de activacion celu-
lar. El conocimiento de estos mecanismos
podria servir para identificar qué pacientes se
beneficiarian de un tratamiento concreto, antes
que aplicar terapias que actiuan de manera indis-
criminada en la respuesta inflamatoria.
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INFLAMMATORY RESPONSE AND APOPTOSIS
IN ACUTE PULMONARY INJURY

One of the principal mechanisms of pulmonary
injury in acute respiratory distress is due to the
effects of the precipitated inflammatory respon-
se. The damage produced to the alveolar epithe-
lium and underlying endothelium depends on the
sequestration and activation of inflammatory
cells, which in turn exert their actions through
mediators. On the other hand, apoptosis is a me-
chanism responsible for epithelial damage and
regulation of inflammation. Response of the lung
tissue subjected to mechanical ventilation stimu-
lus is added to the previous mechanisms. All the-
se processes flow into a series of common path-
ways of cellular activation. Knowledge of these
mechanisms could serve to identify which pa-
tients would benefit from a specific treatment
before applying therapies that act indiscrimina-
tely in the inflammatory response.

KEY WORDS: aute pulmonary injury, cytokines, chemokine,
apoptosis.

INTRODUCCION

El pulmén supone una gran superficie de inter-
cambio con el medio, y por lo tanto estd equipado
con una amplia serie de mecanismos de defensa
frente a las diversas agresiones a las que se ve ex-
puesto (patégenos, tdéxicos, estimulos mecdnicos,
etc.). La lesién pulmonar aguda y el sindrome del
distrés respiratorio agudo (SDRA) pueden producir-
se como consecuencia de alteraciones pulmonares y
extrapulmonares y su fisiopatologia es el resultado
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de una compleja interaccién de mediadores humora-
les y células. De entre todos los mediadores (inclu-
yendo derivados de 4cido araquidénico, factores de
coagulacién, mecanismos de lesion y reparacion de la
membrana celular, etc.), citocinas y quimiocinas
forman el grupo mds importante, y nos centraremos
en ellas. La apoptosis es otro mecanismo de lesién
alveolar y endotelial que, por su estrecha relacion
con la respuesta inflamatoria, serd tratado conjunta-
mente.

El pulmén en el SDRA es actualmente visto
como un 6rgano mas involucrado en el sindrome de
disfuncién organica miltiple como resultado del sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica, caracteri-
zado por una activacién de leucocitos mediada por
citocinas. Los leucocitos en el pulmén, por lo tanto,
responden y contribuyen al proceso inflamatorio en
el SDRA. Existe una activacion de leucocitos en la
circulacion sistémica que migran hacia la circulacién
pulmonar y posteriormente al intersticio, producien-
do una respuesta inflamatoria local con posterior ver-
tido de mediadores inflamatorios a la circulacién ge-
neral.

La patogénesis de la lesién pulmonar aguda se
sustenta por tanto en 4 pilares fundamentales: a)
dafio endotelial y epitelial; b) activaciéon de células
inflamatorias; c) balance entre citocinas pro y an-
tiinflamatorias y d) necrosis y apoptosis.

A la compleja interaccién entre estos mecanismos
se afiade una quinta via de lesién, producida por el
estrés mecdanico que supone la ventilacién mecanica.

DANO ENDOTELIAL Y EPITELIAL

El endotelio tiene un papel clave en el desarrollo
de la lesién pulmonar aguda. Se trata de un érgano
implicado en numerosas funciones de regulacion de
la homeostasis. Muchas de sus funciones son consti-
tutivas, mientras que otras son inducidas mediante la
activacion endotelial tras la exposicién a estimulos
proinflamatorios tales como las citocinas o endoto-
xinas’. Dentro de las primeras, destacan por su papel
en la activacién endotelial la interleucina (IL) 1 y el
factor de necrosis tumoral oo (TNF-a). Ambas son
producidas por macréfagos activados, asi como por
las propias células endoteliales. Inducen un estado
protrombético e inflamatorio’, estimulando la pro-
duccién de otras citocinas entre las que se incluyen
quimiocinas, factores estimulantes de colonias, IL-6
y la propia IL-1, derivados del acido araquidénico y
6xido nitrico (NO), y aumentan la expresion de
moléculas de adhesién®*. Estudios realizados en se-
res humanos han demostrado en la microvasculatura
pulmonar un aumento de expresién de los receptores
tipo 2 de TNF (TNF-R2) y una mayor produccién
de IL-6 y IL-8 en pacientes con SDRA frente a con-
troles, sugiriendo una mayor activacioén del endote-
lio pulmonar durante el desarrollo del SDRA o bien
que ese endotelio es constitutivamente mas reactivo
en sujetos que posteriormente desarrollan SDRAS.
El mecanismo ultimo que subyace a la activacién
endotelial mediada por citocinas es la presencia de

factores de transcripcién (proteinas de unién al
ADN que regulan la expresion de genes), entre los
que destaca el factor nuclear kB (NF-xB), que se co-
mentard mds adelante.

La pérdida de la integridad epitelial en el SDRA
tiene importancia tanto en el desarrollo como en la
posterior recuperacién del pulmén dafiado. En con-
diciones normales, la barrera epitelial es mucho me-
nos permeable que la endotelial® y por tanto, el dafio
epitelial contribuye al edema alveolar. La lesién de
los neumocitos tipo II (implicados en el transporte
de iones, ademds de la produccién de surfactante)
altera el transporte normal de fluidos, impidiendo el
aclaramiento del edema pulmonar y finalmente tam-
bién se afecta la produccion de surfactante. La alte-
racion de la integridad epitelial resulta en la exposi-
cién de estructuras de la matriz extracelular, que
interaccionan con macréfagos alveolares exacerban-
do la respuesta inflamatoria.

ACTIVACION DE CELULAS
INFLAMATORIAS

El estudio histolégico del pulmén en pacientes
con SDRA muestra un importante cimulo de neutré-
filos’, que parecen ser células clave en esta patologia,
sin estar demasiado claro si son causa o consecuencia
del dafio pulmonar agudo. También estarian impli-
cados los macréfagos y eosinéfilos, siendo respon-
sables de la lesi6on pulmonar aguda en pacientes
neutropénicos®!°. La interacci6n entre las células en-
doteliales y los leucocitos es un proceso fundamental
en el desarrollo de SDRA, en tanto que constituye el
primer paso en la migracién de dichos leucocitos
desde los capilares hacia el parénquima pulmonar y
la subsiguiente respuesta inflamatoria. La fase ini-
cial se caracteriza por la «captura y rodamiento» de
los neutrdfilos y estd mediada por moléculas de ad-
hesion celular de la familia de las selectinas!!. La
P-selectina se puede expresar en minutos en la su-
perficie endotelial en respuesta a estimulos como la
liberacién de histamina, trombina, bradiquinina, leu-
cotrieno C4 o radicales libres y a su vez interacciona
con su receptor en los neutréfilos (P-selectina gluco-
proteina-1). La E-selectina es sintetizada por el en-
dotelio tras la activacion celular por citocinas como
el TNF-a, IL-1 o la endotoxina. La segunda fase es
la adhesién de los neutrdfilos, que requiere la inte-
raccién entre la familia de las integrinas 32 (concre-
tamente CD11/CD18) expresadas en los neutréfilos
con la molécula de adhesion intercelular (ICAM-1)
expresada en las células endoteliales'. La expresion
de esta ultima estarfa estimulada por mediadores in-
flamatorios como el TNF-a, IL-1, interferén-y y en-
dotoxina. Finalmente se produce una migracion tran-
sendotelial de los neutréfilos a favor de un gradiente
quimiotictico y la molécula de adhesion PECAM-1
(platelet-EC adhesion molecule 1)''. Una vez en el
espacio alveolar, los neutréfilos liberan radicales li-
bres (que entre otras caracteristicas alteran la barrera
endotelial, aumentando su permeabilidad a través de
la proteincinasa C), proteasas, leucotrienos y otras
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Figura 1. Representacion de las vias de activacion
de la apoptosis (lado izquierdo de la figura, recep-
tor Fas) y de varios mediadores inflamatorios. El
TLR4 actiia como receptor del lipopolisacdrido de
bacterias gramnegativas. También se han repre-
sentado las cascadas de la interleucina 1 (IL-1) y
el factor de necrosis tumoral (TNF). Como puede
verse, al final las vias de activacion confluyen en
la traslocacion al niicleo celular del factor nuclear
kB (NF-xB). Este factor activa la expresion de
cientos de genes relacionados con la respuesta in-
Sflamatoria.

También se han resaltado los death domains (DD)
que comparten todos estos receptores. Estos domi-
nios son la base estructural de la estrecha relacion
entre apoptosis y respuesta inflamatoria. TLR:
toll-like receptors; DD: death domain; FADD:
Fas-associed death domain.

moléculas pro-inflamatorias como el factor activa-
dor de plaquetas. Los macréfagos alveolares tam-
bién secretan citocinas, entre las que se incluyen la
IL-1, 6, 8 y 10 y el TNF-a, que a su vez estimulan
la quimiotaxis y activan a los neutrdfilos.

Inicio de la respuesta inflamatoria

Las citocinas implicadas en la respuesta inflama-
toria no se expresan constitutivamente en el pulmon,
sino que se producen en respuesta a estimulos como
por ejemplo la presencia de microorganismos patd-
genos. Aqui desempefian un papel primordial los
toll-like receptors (TLR) (fig. 1), que intervienen en
el reconocimiento de dichos patégenos a través del
reconocimiento de estructuras moleculares unicas
presentes en ellos!. La transduccién de sefiales estd
mediada por la molécula MyD88 que a través del re-
clutamiento de diferentes cinasas (IRAK, NIK) pro-
duce finalmente la liberacién de NF-xB!. Uno de los
primeros TLR caracterizados fue el TLR4!? que re-
conoce el lipopolisacdrido de bacterias gramnegati-
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vas a través de un mecanismo complejo en el que
estan implicadas diferentes proteinas que actiian
como correceptores del TLR (CD14) o aumentando
la respuesta al lipopolisacarido (MD-2). A su vez, el
TLR2 reconoce componentes de bacterias gramposi-
tivas como el peptidoglicano!®.

El NF-xB es un factor de transcripcién con es-
tructura dimérica (habitualmente dos subunidades
de 50 y 65 kDa), presente en el citoplasma celular.
All{ se encuentra en una forma inactiva, unido al in-
hibidor del factor kB (IxkB). Una gran variedad de
sefiales (incluyendo el reconocimiento de antigenos
en membrana, activacidn de receptores de citocinas,
TLR, etc.) provoca la activacién de las cinasas del
IkB (IKK). La fosforilacién del IkB provoca su
separacion del NF-kB. Este tltimo se trasloca al nd-
cleo celular, donde activa la expresion de cientos de
genes, incluyendo genes de citocinas, moléculas de ad-
hesién celular, receptores para la adhesion de neu-
trofilos, etc. Como puede adivinarse, gran parte de
estos productos ejercen un feed-back positivo sobre
la actividad del NF-«B. Esta es la base principal de la



PEDREIRA PR ET AL. RESPUESTA INFLAMATORIA Y APOPTOSIS EN LA LESION PULMONAR AGUDA

respuesta inflamatoria exacerbada que puede llevar
al sindrome de disfuncién multiorgéanica.

El NF-kB parece ser el principal activador intra-
celular de la respuesta inflamatoria. Se ha encontra-
do una mayor activacién de NF-xB en pacientes con
lesién pulmonar aguda', y se ha implicado también
en la patogénesis de la lesién inducida por la venti-
lacién mecdnica®.

CITOCINAS

Un complejo grupo de citocinas y otros factores
proinflamatorios inician y amplifican la respuesta in-
flamatoria en la lesién pulmonar aguda y el SDRA.
Asimismo, en el alveolo se encuentran también inhi-
bidores enddgenos de estas citocinas proinflamato-
rias entre los que se incluyen el antagonista del re-
ceptor de IL-1 (IL-1ra), receptores solubles de TNF
(sTNFR), autoanticuerpos contra la IL-8 y citocinas
antiinflamatorias como la IL-10 y 11'. El balance
entre estos mediadores pro y antiinflamatorios es
determinante en el desarrollo de esta patologia.
Aunque la lista de mediadores implicada en la pa-
togénesis de la lesién pulmonar aguda crece cada
dia, favorecida por el desarrollo de nuevas técnicas
de biologia molecular, describiremos solamente las
caracteristicas de las citocinas mds claramente im-
plicadas en este proceso.

IL-1B (fig. 1)

Deriva predominantemente de macréfagos activa-
dos. Activa neutrdfilos e induce aumento de expre-
si6n de moléculas de adhesién en leucocitos y células
endoteliales”. Estimula la produccién de multiples
citocinas y quimiocinas (IL-8, ENA-78, MCP-1,
MIP-1a). Se ha detectado en el lavado broncoalveo-
lar de pacientes con SDRA™®° al igual que el IL-
1ra, que antagoniza la unién de IL-1f al receptor de
superficie IL-1RI?*?!, En voluntarios sanos se ha
identificado una ratio IL-1B: IL-1ra de 1, mientras
que en pacientes con SDRA era de 10:1?°. Cuando
se ha medido la actividad bioldgica de la IL-1 en pa-
cientes con SDRA se ha encontrado una actividad
neta proinflamatoria®!%2,

TNF-a (fig. 1)

Al igual que el anterior, también deriva de macré-
fagos activados. Es una citocina proinflamatoria que
estimula la produccién de multitud de citocinas e in-
terviene en la activacién de neutrdfilos”. Es uno de
los principales mediadores del shock y se ha encon-
trado que la concentracién de TNF-a y sus recepto-
res (TNFR1 y TNFR2) estd en relacion directa con
la gravedad de la enfermedad*.

IL-10

Es una citocina antiinflamatoria® que inhibe la li-
beracién de citocinas proinflamatorias como IL-1f3,

IL-6 y TNF-a*”. En un ensayo clinico con pacien-
tes con SDRA de diferentes etiologias se demostrd
que los pacientes que tenfan SDRA presentaban me-
nores niveles de IL-10 circulantes y en lavado bron-
coalveolar (BAL) que aquellos con riesgo pero que
no desarrollaban la enfermedad®. Esto subraya la
importancia del imbalance proinflamatorio/antiinfla-
matorio en el SDRA, que a su vez podria ser refleja-
do mediante la ratio IL-10/TNF-a en el pulmén.

Factor inhibidor de la migracion de macréfagos

Se trata de una citocina proinflamatoria®®. Pro-
ducida en el pulmén por macréfagos alveolares y
células epiteliales bronquiales®3!. El factor inhibidor
de la migracién de macréfagos (MIF) y el TNF-a es-
timulan mutuamente su produccién®. El MIF au-
menta la produccion de IL-8, potencia los efectos de
la endotoxina y productos bacterianos de gramposi-
tivos¥ y es un regulador esencial de la respuesta de
los macréfagos a endotoxina a través de su efecto
sobre la expresion del TLR-4%. A través de la supre-
sién de la apoptosis, el MIF estimula la superviven-
cia y funcién de los macréfagos™.

IL-6

Producida por una gran variedad de células, in-
cluidos monocitos, macréfagos, células endoteliales,
fibroblastos y células del misculo liso en respuesta
al estimulo por endotoxinas, IL-1B y TNF-o.. Induce
pirexia, activacién y crecimiento de leucocitos, proli-
feracion de células progenitoras mieloides y estimula
la sintesis de proteinas de fase aguda. Los niveles de
IL-6 circulantes han demostrado ser excelentes pre-
dictores de la gravedad del SDRA de diferentes etio-
logias™.

TGF-B

Se trata de una citocina proinflamatoria que regu-
la diversas actividades bioldgicas, incluyendo el cre-
cimiento celular, apoptosis, diferenciacién celular y
sintesis de la matriz extracelular. Tiene un papel cla-
ve en el desarrollo de fibrosis pulmonar en la fase de
regeneracion tisular que sigue al SDRA*. En un es-
tudio reciente se ha demostrado que la inhibicién
farmacolégica del factor de crecimiento transfor-
mante 3 (TGF-B) protege a los ratones del edema
pulmonar inducido por bleomicina o endotoxina de
Escherichia coli*?.

Factor estimulante de colonias de granulocitos
y macroéfagos

Producido por multiples tipos celulares, esta pre-
sente en el suero y la mayoria de los tejidos, aunque
a bajas concentraciones. Interviene en la homeostasis
de surfactante®®. La deficiencia funcional del factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrdfa-
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gos (GM-CSF) conduce al desarrollo de proteinosis
alveolar y defectos en los mecanismos de defensa
pulmonar®. Niveles plasmaticos bajos se han asocia-
do a un peor prondstico en pacientes sépticos®.

Quimiocinas

Los neutréfilos son reclutados hacia el alveolo
desde la circulacién sistémica, gracias a factores
quimiotacticos entre los que destacan las quimioci-
nas CXC*. Las quimiocinas son una familia de pro-
tefnas de pequeno tamaiio (8-10 kDa) que se diferen-
cian de las otras citocinas porque son las tUnicas que
actdan sobre receptores acoplados a proteinas-G*.
Son potentes factores quimioatrayentes de neutréfi-
los, eosinofilos, baséfilos, monocitos, células den-
driticas y linfocitos'. Se dividen en cuatro grupos en
funcién de la disposicion de residuos de cisteina en
su extremo N-terminal: CXC (IL-8, GRO-a, GRO-
B, GRO-y, ENA-78, GCP-2), CC (MCP-1, MIP-1a,
RANTES), C y CX3C. A su vez, las CXC se pueden
dividir en ELR positivas o ELR negativas basandose
en la presencia o no de un dominio de tres aminoéci-
dos (Glu-Leu-Arg: el motivo ELR). Las citocinas
ELR + CXC son quimioatrayentes de neutréfilos y
actian como factores angiogénicos. Las ELR-CXC
atraen monocitos. Las quimiocinas son producidas
por un amplio grupo de células que incluyen mono-
citos, macrofagos alveolares, neutréfilos, plaquetas,
eosindfilos, linfocitos, células epiteliales, fibroblas-
tos, células del musculo liso, células mesoteliales y
células endoteliales. Producen estas moléculas en
respuesta a gran variedad de factores, entre los que
se incluyen IL-1, TNF, complemento, leucotrienos e
interferones'.

La IL-8, ENA-78 y GRO-a estdn presentes en
concentraciones significativas en el BAL de pacien-
tes con SDRA y su concentracién se correlaciona
con la concentracién de polimorfonucleares*#*. La
IL-8 es el principal quimioatrayente en el SDRA.

Hay dos receptores de CXC en los polimorfonu-
cleares PMN: CXCR1 y CXCR2. El CXCRI1 es el
receptor fundamental implicado en la patogenia del
SDRA, debido a su rdpida cinética de expresion, in-
ternalizacién y reexpresion en la superficie celular*.
Los ligandos mas importantes de este receptor son
IL-8 y GCP-2.

NECROSIS Y APOPTOSIS

La agresion (microbioldgica, quimica o mecdni-
ca) a las células del epitelio alveolar puede desenca-
denar fenémenos de necrosis, caracterizada por un
fallo global de todas las estructuras celulares, pérdi-
da de la integridad de membrana y liberacién del
contenido celular. Todo esto desencadena una res-
puesta inflamatoria alrededor de la célula necrosada.
Por el contrario, la apoptosis constituye un proceso
fisiolégico de reparacién de tejidos que no implica
fenémenos inflamatorios, y que ocurre de forma
controlada, regulada por mediadores y cascadas en-
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zimdticas intracelulares. La sobreexpresion o la in-
hibicién de la apoptosis es un mecanismo de regula-
cién de la remodelacidn tisular y, en el contexto de
las células inflamatorias, de la respuesta inmune.

Mecanismo de apoptosis

El receptor Fas (CD95), presente en células alve-
olares epiteliales y que se incrementa en respuesta a
estimulos inflamatorios, puede ser activado por su
ligando (FasL) presente en la superficie de linfocitos
citotoxicos. La unién de ligando y receptor provoca
la activacion de la procaspasa-8, que activa poste-
riormente a la caspasa-3. El proceso desencadena la
fragmentacion del ADN por endonucleasas. Otra via
de activacion final de caspasa-3 se produce a través
del citocromo C mitocondrial, por una via depen-
diente de caspasa-9*.

Papel de la apoptosis en la lesion pulmonar
aguda

Los fendmenos de apoptosis participan en varios
de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la
lesion pulmonar aguda:

1. Lesi6n del epitelio alveolar. La forma soluble
de FasL (sFasL) es liberada por monocitos circulan-
tes, pero no por macréfagos alveolares*. Se han en-
contrado niveles elevados de sFasL en procesos pul-
monares como neumonias, bronquiolitis y SDRA*,
La activacién de la via del Fas producida por la
unién del ligando produce la apoptosis de las células
del epitelio alveolar.

2. Regulacién de la respuesta inmune. La apopto-
sis de los polimorfonucleares es un mecanismo de
control de la respuesta inflamatoria. Varios media-
dores (como el GM-CSF) aislados en el lavado
broncoalveolar de pacientes con lesién pulmonar
aguda son responsables de la inhibicién de la apop-
tosis de PMN*#. De esta manera se perpetda la in-
flamacion.

3. Extensién de la lesién a otros 6rganos. La libe-
racién de sFasL a la circulacién sistémica puede
causar apoptosis en otros 6érganos. Se ha documenta-
do la aparicién de células apoptdticas en el rifion en
animales con lesién pulmonar y ventilados con
volimenes elevados™.

Relaciones entre respuesta inflamatoria
y apoptosis (fig. 1)

La apoptosis se ha considerado tradicionalmente
un modo «silencioso» de muerte celular, en oposi-
cidén a la necrosis (y asi lo hemos dicho al inicio de
esta revision). Sin embargo, hay evidencia creciente
de una estrecha relacién entre los fenémenos de
apoptosis y la respuesta inflamatoria.

Varios receptores de la membrana celular (como
Fas, TNFR1, o la proteina adaptadora del TLR4
[MyD88]) comparten un mismo dominio en su por-
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cion citoplasmatica, denominado dominio de muerte
(death domain [DD]), que permite la interaccién en-
tre las proteinas que lo presentan. Se ha documenta-
do que la estimulacion de la via del TNF desencade-
na tanto una respuesta proinflamatoria a través de la
activacién del NFkB como una via proapoptética™.
De la misma manera, la activacién del TLR4 por en-
dotoxina activa ambos mecanismos. Para complicar
mads el cuadro, otros investigadores han documenta-
do que la proteina FADD (Fas-associated death do-
main), adaptador intracelular del receptor Fas, es ca-
paz de inhibir la activacion de la via del NFxB*.

A pesar de los resultados contradictorios, atribui-
dos a diferencias en los modelos utilizados, todos
estos hallazgos sugieren que la activacion de la res-
puesta inflamatoria y la apoptosis comparten una se-
rie de mecanismos de regulacion.

RESPUESTA INFLAMATORIA INDUCIDA
POR LA VENTILACION

Uno de los efectos de la ventilacién mecénica, so-
bre todo con volimenes altos y/o en pulmones con
disminucién de la compliancia, es la sobredistension
de los alveolos. Esto produce un reordenamiento del
citoesqueleto y la membrana plasmatica®, modifica
la expresion de receptores de superficie, propaga
sefiales a través de los canales intercelulares™, remo-
dela la matriz* e induce secrecién de mediadores in-
flamatorios. Para todo ello, las células tienen meca-
nosensores que transducen el estimulo mecénico al
interior de la célula y lo transforman en una respues-
ta quimica®. El estimulo mecdnico se transduce en
parte por la cascada de la MAPK (mitogen-activated
protein kinase)” y posiblemente la vias de c-fos® y
del factor NF-xB'5. Estos factores de transcripcion a
su vez inducirfan la expresién de genes codificado-
res de citocinas.

Aunque el efecto proinflamatorio de la ventila-
cién mecdnica sobre pulmones sanos es objeto de
sonadas discusiones®®, diversos estudios han de-
mostrado que el empleo de volimenes tidal muy
elevados en pulmones sanos estimula la transcrip-
cion de genes y la secrecién de mediadores inflama-
torios®#0192, Asimismo, existen estudios in vitro y en
animales que demuestran un sinergismo entre la
ventilaciéon y diferentes estimulos, sugiriendo que
ésta podria estimular a las células pulmonares a res-
ponder a dichos estimulos (bacterianos, quimicos,
etc.) con una hiperrespuesta inflamatoria. No obs-
tante, no estd claro si las fuerzas generadas durante
la ventilacién mecdnica directamente estimulan las
células pulmonares a inducir inflamacién, o si la
ventilacién mecédnica exacerba una inflamacién ya
existente en el pulmoén.

El efecto de la ventilaciéon mecénica sobre la res-
puesta inflamatoria se ha denominado biotrauma®.
Los resultados obtenidos en grandes ensayos clini-
cos en los que se monitorizé una serie de citocinas
en pacientes sometidos a volimenes tidal bajos o
elevados demostraron de manera sisteméatica un au-
mento de citocinas proinflamatorias en el grupo de

volumen tidal elevado®. A pesar de los resultados a
veces contradictorios de modelos experimentales®,
es innegable que la ventilacién mecénica puede mo-
dular la respuesta inflamatoria sistémica. Las estra-
tegias ventilatorias mds adecuadas, los mediadores
mads susceptibles de manipulacién terapéutica y los
grupos de pacientes que mds se benefician son obje-
tos de investigacion actualmente.

CONCLUSIONES

Uno de los principales mecanismos de lesién pul-
monar en el SDRA deriva de la activacién del siste-
ma inmune. La respuesta coordinada de mediadores
y activacién celular es necesaria para la eliminacion
de la causas desencadenantes y el inicio de los pro-
cesos de reparacién. Pero la desregulacién de esa
respuesta lleva a un dafio pulmonar grave. Los trata-
mientos encaminados a amortiguar la respuesta in-
mune conllevan el riesgo de entorpecer los mecanis-
mos de defensa y cicatrizacién. Por eso es necesario
un amplio conocimiento de los mecanismos de res-
puesta inflamatoria, que permita identificar a los pa-
cientes que se beneficiardn de una estrategia te-
rapéutica concreta.
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