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La lesiéon pulmonar inducida por la ventilacién
mecanica (VILI) se asocia a una elevada tasa de
mortalidad y a un importante impacto social. La
ventilacién mecanica induce alteraciones estruc-
turales y ultraestructurales en todas las tipo-
logias celulares que conforman el pulmén, que
pueden derivar en la transduccion de senales in-
tracelulares, asi como en cambios en la expre-
sién de genes, en lo que se conoce como meca-
notransduccién. Entre los procesos implicados
estan la inflamacién y/o coagulacion, apopto-
sis/necrosis que pueden derivar en la propaga-
cién de la lesion fuera del pulmén, llegando a la
afectacion multiorganica. La VILI puede ser mo-
dulada mediante intervenciones diversas como
el uso de modalidades ventilatorias protectoras,
abordajes terapéuticos basados en farmacos va-
soactivos, antioxidantes, y mas recientemente
tratamientos basados en el uso de sustancias
reparadoras del surfactante como los poloxame-
ros entre otros. El conocimiento de los mecanis-
mos implicados en la VILI es definitivo para el
abordaje de esta patologia.

*Este es el octavo de 9 articulos de la Puesta al dia en Medicina Intensiva:
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MOLECULAR AND BIOPHYSICAL MECHANISMS
AND MODULATION OF VENTILATOR-INDUCED
LUNG INJURY

Ventilator-induced lung injury (VILI) is associa-
ted to a high rate of mortality with an important
social impact. Mechanical ventilation induces
structural and ultrastructural alterations in all
cell types of the lung and can derive in the trans-
duction of intracellular signals, as well as in
changes in the expression of genes, a process
known as mechanotransduction. Some of the
conditions involved, such as inflammation and/or
coagulation, apoptosis/necrosis can lead to the
propagation of the injury outside the lung, resul-
ting in multiorganic failure. VILI can be modula-
ted by means of diverse interventions as the use
of protective ventilatory modes, therapeutic ap-
proaches based on vasoactive and antioxidative
drugs, and more recently treatments based on
the use of repairing substances of the surfactant
like poloxamers among others. Knowledge of the
mechanisms involved in VILI is definitive for a
better approach to this condition.

KEY WORDS: lung injury, mechanical ventilation, cyclic stret-
ching, biotrauma, cell deformation.

INTRODUCCION

La lesién pulmonar aguda (LPA) representa un
importante impacto en la salud piblica y es una de
las principales causas de indicacién de ventilacién
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mecdnica en las Unidades de Cuidados Criticos'. La
lesién pulmonar inducida por la ventilacién mecani-
ca (VILI) se asocia en muchos casos a una respuesta
inflamatoria descontrolada y a una elevada tasa de
mortalidad®’.

La ventilacién mecénica se asocia a la liberacién
de mediadores inflamatorios a nivel local y sistémi-
co, asi como con alteraciones a nivel de células al-
veolares y endoteliales, y con cambios en la expre-
si6n de genes o en la transduccién de sefiales por
estiramiento ciclico, aun en ausencia de lesién pul-
monar previa. Diversos estudios multicéntricos han
demostrado que el uso de estrategias ventilatorias
protectoras contribuye a la reduccién de la mortali-
dad en pacientes con LPA o sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA)®.

En esta revision se pretende analizar los mecanis-
mos mds intimos que operan a nivel celular y mole-
cular en la VILI, y sus posibles implicaciones te-
rapéuticas futuras.

ESTRUCTURA E HISTOLOGIA PULMONAR

El pulmén es un érgano dindmico que cambia de
tamafio con cada ciclo respiratorio®'. El alveolo
junto con el capilar pulmonar integran la interfase
hematogaseosa, cuya finalidad es el intercambio ga-
seoso para la oxigenacién de los tejidos'*". La inter-
dependencia alveolar previene el colapso pulmonar
a bajos volimenes pulmonares. La red de coldgeno
y la elastina son responsables del mantenimiento de
la estructura, contribuyendo a la dureza y a la exten-
sibilidad, respectivamente, junto con el surfactante y
el tejido conectivo'**®. En los alveolos se genera una
fuerza contrictil eldstica que se denomina tensién
superficial'. El tamafio alveolar depende del equili-
brio entre fuerzas de superficie y el tejido. El surfac-
tante disminuye la tensién superficial de la interfase
aire-liquido para evitar el colapso proporcionando
una mayor compliancia pulmonar, aunque su fun-
cién fisioldgica exacta ain permanece en discusion’.

La interfase hematogaseosa ocupa una enorme
superficie. Los capilares pulmonares ocupan el seg-
mento medio de la circulacién pulmonar recibiendo
la influencia directa de la presién alveolar, mientras
que los vasos extraalveolares contribuyen en mayor
proporciéon a la resistencia vascular pulmonar
(RVP)"*5, los «vasos corner» se localizan en las unio-
nes de 3 o mds septos alveolares y regulan el flujo
alveolar.

El epitelio pulmonar lo conforman neumocitos tipo
I y II. Los primeros tapizan casi por completo la su-
perficie alveolar y ejercen una funcién estructural. Los
neumocitos tipo II son muy activos metabdlicamente,
producen el surfactante y, en caso de lesion, se trans-
forman en neumocitos tipo 1. En el epitelio pulmonar
también coexisten macréfagos alveolares, cuya mision
es la defensa ante la lesion, y fibroblastos encargados
de la sintesis de coldgeno y elastina, componentes de
la matriz extracelular (MEC) (fig. 1)*".

Los capilares pulmonares estdn constituidos por
células endoteliales, son permeables al agua y a
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muchas moléculas e iones, en contraste con el epi-
telio alveolar, que en general impide el paso de io-
nes, por ello es muy vulnerable a ciertos insultos
quimicos, mecanicos o humorales que pueden vul-
nerar la permeabilidad capilar pulmonar. Su integri-
dad funcional y estructural es esencial para una
adecuada homeostasis cardiovascular, pulmonar y
sistémica'.

El endotelio capilar pulmonar posee numerosas
funciones fisioldgicas e inmunoldgicas, entre ellas
la sintesis y liberacion de agentes vasoactivos como:
angiotensina II, prostaciclina, tromboxano A2, 6xi-
do nitrico (NO) y endotelinas, que regulan el tono
vascular y la vasoconstricciéon pulmonar hipdxica.
Ademais, el endotelio es capaz de producir enzimas
(enzima convertidora de la angiotensina [ECA], NO
sintetasa, lipoproteinlipasas y nucleotidasas), recep-
tores, moléculas transductoras de sefiales intracelu-
lares y moléculas de adhesion celular. A su vez se-
grega factores de crecimiento, citoquinas, especies
reactivas del oxigeno (ROS), entre otros, e intervie-
ne en la regulacién de la coagulacién y la trombdli-
sis, favoreciendo la hemofluidez (fig. 1)"%.

La MEC ocupa el espacio existente entre el epite-
lio alveolar y el endotelio capilar, del lado del capi-
lar consiste esencialmente en una fusién de mem-
branas basales de las capas epitelial y endotelial®,
del otro lado la MEC es més ancha e incluye fibri-
llas de coldgeno. El lado de mds grosor se encuentra
principalmente vinculado con el intercambio de 1i-
quidos a través del endotelio, mientras que el mds
delgado es responsable de la mayor parte del inter-
cambio gaseoso. El tejido intersticial se encuentra
en todo el pulmén y es la via de drenaje desde los
capilares hacia los vasos linfaticos”".

La resistencia al estrés de la barrera hematogase-
osa la proporciona la membrana basal (MB) alveolar
y endotelial que contiene grandes cantidades de
coldgeno tipo IV. El incremento de superficie de la
MB que acompaiia a la ventilacién impone cambios
en las adherencias entre células alveolares y endote-
liales, pudiendo producir la reorganizaciéon del ci-
toesqueleto de la célula alveolar®.

Los componentes moleculares de la MB estdn or-
ganizados en dominios especificos hacia adentro y
afuera de la célula. Las integrinas son receptores de
adhesion a través de los cuales las células alveolares
interaccionan entre ellas proporcionando una diné-
mica bidireccional entre el citoesqueleto y la MEC*.
Las integrinas se encuentran en los llamados sitios
focales de adhesion, que favorecen la unién interce-
lular y proveen medios para el control direccional de
locomocién y forma celular (fig. 1). Se activan me-
diante ligandos que al unirse transducen sefiales
bioquimicas al interior de la célula a través de aso-
ciaciones estructurales con proteinas que incluyen,
GTPasas, tirosin-kinasas y fosfatidilinositol. Otras mo-
léculas, tales como las cadherinas desempefian tam-
bién un papel en la transmision de sefiales hacia las
células alveolares y son objetivo de deformacion, in-
duciendo alteraciones en la funcién de barrera epite-
lial y endotelial®'.
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Figura 1. Esquema simplificado de algunos de los elementos celulares y moleculares de la barrera hematogaseosa, que no
se muestran a escala. Atk: protein-kinasa B; MMP: metaloproteinasas;, TIMP: inhibidores de MMP, IFN-y e IFNR: inter-
feron-gamma y su receptor; TNF-oo y TNFR: factor de necrosis tumoral-alfa y su receptor; FasLy Fas: ligando Fas 'y su re-
ceptor; GF' y GFR: factor de crecimiento y su receptor; CAM: moléculas de adhesion celular; TLR: receptores toll-like;
MyD88: proteina adaptadora de TLR, IRAK-1: kinasa-1 de IKK; IKK: kinasas de IkB; IkB: inhibidores de NFxB; NFkB:
factor nuclear de transcripcion kappa By re: reticulo endopldsmico.

LESION INDUCIDA POR LA VENTILACION
MECANICA (VILI)

La ventilaciéon mecénica puede conllevar la apari-
cion de lesion pulmonar (VILI) incluso en pulmones
previamente sanos*’. La VILI se ha estudiado a lo
largo de varias décadas, tanto desde el punto de vis-
ta clinico como en modelos animales, y es histoldgi-
camente indistinguible de la LPA/SDRA. La VILI
engloba varios conceptos: a) barotrauma, lesién por
altas presiones sinénimo de aire extraalveolar;
b) volutrauma, lesién por altas presiones transpulmo-
nares y sobredistension; c) atelectrauma, colapso de
alveolos inestables secundario al cierre/apertura ci-
clicos con estiramiento de regiones sanas, y d) bio-
trauma, por alteracién humoral (fig. 2).

Cambios estructurales

La ventilacién mecdanica somete al pulmoén a fuer-
zas que alteran su estructura y sus propiedades elas-
ticas. En pulmones normales la fuerza de distensién
alveolar es igual a la presion transpulmonar, en los
lesionados el patrén de inflacién es heterogéneo y la
fuerza de distension alveolar puede alcanzar hasta
140 cmH,0O, aun con presiones transpulmonares de

30 cmH,O, siendo susceptibles al dafio ciclico por
fuerzas de cizallamiento resultantes del colapso y
sobredistension repetitivos. Estas fuerzas afectan a
todos los tipos celulares del pulmén y pueden con-
tribuir a la VILP.

Al aumentar la presidn alveolar durante la infla-
cién cae la presion intersticial y se incrementa la
presion transmural de los vasos adyacentes. En los
vasos intraalveolares ocurre lo contrario, con el au-
mento de volumen pulmonar se comprimen y hay
cese circulatorio, modificando la RVP%, contribu-
yendo a la heterogeneidad. El modelo de West basa-
do en tres zonas influenciadas por la gravedad" es
poco comin en la prictica, ya que a lo largo del
mismo plano transversal coexisten gran variedad de
estados de perfusion. El incremento de la permeabi-
lidad vascular puede llevar a la formacién de edema
alveolar comprometiendo el intercambio gaseoso".

Cambios ultraestructurales y fallo capilar
por estrés

West et al* describieron la existencia de cambios
ultraestructurales, atribuidos a fallo por estrés mecé-
nico, en pulmones de conejos cuyos capilares pul-
monares eran expuestos a altas presiones transmura-
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Figura 2. Factores implicados en el fallo de la barrera alveolo-capilar durante la ventilacion mecdnica. Vr: volumen co-
rriente; PTP: presion transpulmonar; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; FR: frecuencia respiratoria; Pcap:

presion capilar pulmonar; PAP: presion en arteria pulmonar.

les, observando la disrupcién de la capa endotelial
capilar, de la capa epitelial alveolar o ambas (fig. 3).

Posteriormente, Marini et al'>?* plantearon que
ademads del edema y de la rotura vascular también
aparecia fallo estructural de la barrera hematogaseo-
sa. Sus experimentos han demostrado que fuerzas
mecdnicas intraalveolares pueden producir lesién
hemorrigica en ausencia de inflamacién preexisten-
te. La lesién pulmonar se objetiva por la ruptura de
la barrera endotelioepitelial con el consiguiente au-
mento de permeabilidad y formacién de edema con
o sin hemorragia (fig. 3).

El incremento de las presiones predispone a la ro-
tura de la barrera, especialmente a frecuencias venti-
latorias altas'>***. Hotchkiss et al® demostraron que
elevaciones fésicas de la presion arterial pulmonar
(PAP) causan menos dafio que las que ocurren du-
rante la ventilacién con presién positiva intermiten-
te, atribuyendo un papel mas importante en la géne-
sis de VILI a los cambios en la presién perivascular
extraalveolar que a los aumentos aislados del flujo
pulmonar. Broccard et al” demostraron una fuerte
correlacion entre los cambios en la presion vascular
y los indices de lesién. En este modelo la intensidad

Figura 3. Imdgenes obtenidas mediante microscopia electronica de un pulmon de conejo sometido a elevadas presiones
transpulmonares. A) Fractura capilar y extravasacion de un eritrocito a la luz alveolar. B) Fibras de coldgeno en el fallo
capilar por estrés. Imdgenes cedidas por el Dr. John R. Hotchkiss.
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de la perfusién per se no incrementd la permeabili-
dad, concluyendo que la contribucién de la perfu-
sion a la lesién pulmonar depende del patrén venti-
latorio usado. A idéntica tasa de perfusion, los
pulmones ventilados con menores presiones transal-
veolares presentaron menos alteraciones de la es-
tructura pulmonar. La distribucién de la VILI hacia
zonas dependientes del pulmén podria ser atribuible
a las variaciones regionales de flujo y presién san-
guinea, sin ser la intensidad de la perfusién en si
misma la responsable de la VILI, sino los cambios
en las presiones vasculares producidos por la venti-
lacién. Estos estudios sugieren que las interacciones
entre la relacién ventilacién/perfusién pueden mo-
dular la gravedad de la lesiéon pulmonar durante la
ventilacién mecédnica, mucho mas que las presiones
vasculares, y de los espacios aéreos en forma aislada.

En un trabajo més reciente, Lopez-Aguilar et al
evaluaron la contribucién del flujo vascular en la
VILI con independencia de las presiones vasculares
alcanzadas usando un modelo de pulmén aislado de
conejo. En este modelo el aumento del flujo contri-
buy6 al desarrollo de lesion independientemente de
la presién capilar y aun con presiones capilares se
observo en el rango de la normalidad®*.

Estos hallazgos contribuyen a demostrar que la
lesiéon pulmonar se magnifica si el flujo vascular
elevado se combina con el estiramiento ciclico de
las unidades alveolares durante la ventilacién mecé-
nica.

Algunos de los cambios ultraestructurales pueden
ser reversibles, ya que las células pueden desplazar-
se a lo largo de su MB y juntarse nuevamente cuan-
do las presiones se reducen®. Fenémenos similares
se dan en el epitelio alveolar, donde células tipo I
que aparecen separadas conservan su MB intacta. El
hecho de que la MB permanezca intacta sugirié que
las células podrian ser capaces de reunirse al dismi-
nuir la presién, y que la membrana podria resistir
gracias a la presencia de coldgeno tipo IV, que con-
fiere resistencia a la barrera hematogaseosa. Al rom-
perse la barrera se forma edema alveolar de alto
contenido proteico con material granular en el espa-
cio alveolar, se observa expansién de la MEC y se
evidencian diferentes estadios de lesién a lo largo de
las capas epiteliales, con paso de eritrocitos al espa-
cio intersticial (fig. 3). En algunos casos la MB per-
manece intacta en funcién de su tamafio y estructura
y tiene capacidad de adaptacién cuando se somete a
una fuerza. Hotchkiss et al* hallaron resultados si-
milares, evidenciando que se obtenia menor lesién
al reducir la frecuencia y amplitud del estimulo lesivo.

BIOFISICA PULMONAR
Determinantes biofisicos del estrés mecanico

Las interacciones entre las células y su MEC son
importantes para prevenir el compromiso de la es-
tructura celular o su muerte por estrés”. Mediante
tecnologias de alta resolucién se han podido definir
los micromecanismos? como las fuerzas de tension,

deformacion, estiramiento y rozamiento (del inglés:
stress, strain, stretch y shear, respectivamente), que
operan sobre el parénquima pulmonar sometido a
ventilacién mecdnica.

Algunos modelos de micromecdnica y el andlisis
morfométrico del parénquima pulmonar han demos-
trado que la red de coldgeno y la elastina le confie-
ren la resistencia. Margulies®* observ6 la MB de las
paredes alveolares, mediante microscopia electréni-
ca de barrido, estimando el cambio en el area de su-
perficie alveolar segiin el volumen y la presién apli-
cada, evidenciando un aumento aproximado del
35% en el area de la MB a capacidad inspiratoria
maxima, que corresponde con un estiramiento celu-
lar del 15%, lo que sugiere que con la ventilacién
los septos alveolares se estiran para resistir la defor-
macion. Imédgenes microscépicas, obtenidas a través
de una ventana subpleural, de los cambios en el vo-
lumen alveolar durante una ventilacién normal en
un modelo canino, muestran que los acinos se ex-
panden de forma heterogénea y su volumen cambia
poco; esta falta de uniformidad podria tener que ver
con la interdependencia alveolar®'.

Los pulmones lesionados son mds susceptibles a
la lesién que los sanos®, su heterogeneidad genera
fuerzas de cizallamiento entre unidades colindantes
que operan a diferentes volimenes, con incremento
del estrés local. Al reducir el drea alveolar ventilable
(baby lung) se produce mds heterogeneidad ante el
estrés, también se observan lesiones generadas por
el cierre y reapertura ciclicos y por la disipacién de
energia durante la disgregacion del surfactante, que
se imponen con cada ciclo ventilatorio. Se descono-
ce la contribucién relativa de los distintos mecanis-
mos de lesion en diferentes sindromes y modelos de
enfermedad y no se han podido demostrar las cir-
cunstancias bajo las cuales alguno de estos mecanis-
mos prevalece’.

Fallo celular por estrés

Gajic et al’' demostraron que el niimero de célu-
las subpleurales con defectos de membrana aumen-
taba con el uso de volimenes corrientes altos y con
la duracién de la exposicioén al estrés deformante,
esta lesion celular se correlacionaba bien con otros
marcadores de lesion. Mas adelante, otros estudios
experimentales confirmaron que la ventilacién
mecdnica lesiva producia fallo por estrés de la MB
capilar y de sus células adheridas, aunque no queda-
ba claro si esto mismo lleva al fallo por estrés de la
célula epitelial alveolar. Experimentos mds recientes
en células endoteliales de la microvasculatura pul-
monar de rata sugieren que el fallo capilar conlleva
lesién mecdnica y fallo celular, porque interfiere en
la adhesion célula-célula, disminuyendo la expre-
si6n de una proteina de unién celular llamada beta-
catenina?'.

La ventilacién mecdnica induce remodelacién ce-
lular y tisular, comprometiendo a las proteinas del
citoesqueleto y de la MEC, que intervienen indu-
ciendo respuestas profibréticas por activacién de los
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fibroblastos (fig. 1). Las fuerzas de compresion dis-
paran sefiales autocrinas mediante ligandos de la fa-
milia del factor de crecimiento epidérmico. Por via
paracrina, la remodelacién se inicia a través de la fi-
bronectina, coldgeno y metaloproteasas de la MEC y
de factores de crecimiento como el fibrobldstico o
factor de crecimiento transformante B1 (TGF B1),
que se activan por el estrés de la pared vascular.
Estas moléculas participan de la remodelacién celu-
lar y tisular, independientemente de cudl sea el
evento que dispara su expresion®'.

Fallo de la membrana plasmatica por estrés

La remodelacién celular derivada del estrés du-
rante la ventilacién también compromete el trafico
lipidico en ambos sentidos de la membrana plasma-
tica (MP). Este trafico lipidico sirve como regulador
de la superficie celular y la tensién de la MP, y con-
tribuye a prevenir el fallo por estrés de la MP, en
este fenomeno intervienen sefiales proinflamatorias
y/o muerte celular®.

Morris* describié cémo la regulacién del tamafio
celular tenfa que ver con su composicién lipidica.
Cambios en la tension de la bicapa podrian alterar la
conductividad de membrana y consecuentemente
llevar a cambios del volumen celular. Las células
mds especializadas tienen mecanismos de control
para regular el flujo de moléculas y la disipacién de
energia. La célula censa el flujo mediante mecanis-
mos propios como: endocitosis, exocitosis, proteinas
de canal o actividades de bomba, y la tasa de poli-
merizacién de las redes del citoesqueleto. La tension
de la MP es crucial para el control de todos estos
mecanismos, los cambios en la tension de la MP
(fig. 1) no solamente afectan la conductividad de la
misma a iones y al agua, sino también a las tasas de
endo- y exocitosis. El estrés deformante puede indu-
cir trafico lipidico hacia la MP para incrementar su
drea y volverla mas resistente. Aunque endo- y exo-
citosis estdn intrinsecamente ligados, para regular la
tensién también se pueden disparar respuestas en-
dociticas de lipidos de la superficie de la membrana.
Cuando los pulmones sufren edema pulmonar in-
tersticial moderado los microdominios lipidicos de
la MP de las células pulmonares experimentan una
reorganizacion sustancial.

La verdadera consecuencia funcional de la remo-
delacion de la membrana permanece atn inexplora-
da. Las modificaciones han sido asociadas con cam-
bios en el fenotipo celular y, por inferencia, con
cambios en la susceptibilidad de la célula a la lesién
mecdnica. Por ejemplo, la remodelaciéon de la MP
por tréfico de lipidos como el colesterol resulta en la
formacién de microdominios especializados que
aceleran la transdiferenciacién del fenotipo celular
tipo II al tipo I, que posee diferentes propiedades
mecdnicas, ya que el tipo II podria necesitar dividir-
se y diferenciarse en un ambiente rico en colesterol
durante la lesién. Atin se desconocen los mecanis-
mos y sus potenciales consecuencias®.
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Los cambios en la composicién de lipidos y pro-
tefnas de la MP influyen en la funcién celular. Asf,
un cambio de forma celular impuesto externamente
estd asociado con el alargamiento de la MP, la ten-
sién lateral ejercida por el alargamiento de la MP in-
crementa y agrupa las proteinas de canales idnicos,
que sufren un cambio conformacional y se produce
un incremento del flujo de iones, principalmente
calcio, hacia la célula. La tension deformante depen-
de de la tasa de carga, implicando esto un proceso
cinético, asi la probabilidad de fallo por estrés varia
con la frecuencia y amplitud de la deformacion apli-
cada. Intervenciones que desorganicen el citoesque-
leto o al trafico vesicular incrementan la susceptibi-
lidad de la célula a la lesién, porque empeoran su
capacidad de remodelacién®.

MECANOTRANSDUCCION

La mecanotransduccién se define como la con-
versién de un estimulo mecanico en alteraciones bio-
quimicas y moleculares a nivel celular/tisular que se
asocian con la VILI mediante tres mecanismos: ca-
nales sensibles al estiramiento, cambios en la inte-
gridad de la MP y un cambio conformacional direc-
to en las moléculas asociadas a la membrana’. Sin
embargo, la exactitud de cdmo las sefiales bioquimi-
cas se inician mediante el estimulo mecanico perma-
nece desconocida.

Datos recientes han establecido un nuevo meca-
nismo de mecanotransduccion, el estiramiento cicli-
co y las fuerzas de cizallamiento inducirian distin-
tos patrones de expresiéon genética, que llevarian a
liberacion de citoquinas y otras sustancias a nivel
pulmonar y sistémico (fig. 1). La respuesta de la cé-
lula depende de la capacidad de censar y transducir
los estimulos, por ello las proteinas que unen la
MEC con el citoesqueleto celular desempefian un
rol clave en la recepcién y mecanotransduccién de
estas sefiales®.

Disrupciones en la MP conllevan exocitosis de
vesiculas dependiente de calcio que facilitan la repa-
racién del dafio. El trafico vesicular compromete en
sf misma a la miosina y es sensible a disrupciones
del citoesqueleto de actina. Un aumento en los nive-
les de calcio del citosol puede promover la coales-
cencia de las endomembranas de las vesiculas que
son transportadas como «parches» al lugar dafiado
donde se fusionan con la membrana, con la consi-
guiente liberacién del contenido vesicular a la MEC.
La entrada de calcio a la célula generaria la activa-
cion de genes de respuesta al estrés celular, y si es
masiva puede directamente inducir necrosis y/o
apoptosis a través de distintos mecanismos. El ba-
lance entre apoptosis y necrosis puede ser relevante
no solamente para restablecer la funcién de barrera
alveolo-capilar, sino para restaurar la funcién pul-
monar normal y su arquitectura®. Una de las vias
apoptdticas més estudiada en la VILI es el sistema
Fas/FasL (fig. 1). Las células alveolares expresan
Fas en su superficie, que se incrementa en respuesta
a mediadores inflamatorios. En pacientes con SDRA
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la FasL estd incrementada y se correlaciona con la
mortalidad. Los inhibidores especificos de la FasL
anulan el efecto apoptético en el lavado broncoalveo-
lar (BALF) de pacientes con SDRA, indicando que la
estimulacion del sistema Fas/FasL causa apoptosis
de células alveolares y lesién pulmonar, viéndose
también implicada esta via en la apoptosis de 6rga-
nos distales**.

A pesar de que las vias de transduccion de sefiales
que unen deformacién con respuestas genéticas co-
mienzan a estar caracterizadas en detalle, continda
siendo dificil discernir cémo se inicia una respuesta
proinflamatoria mediada por genes en respuesta a
VILI. Observaciones en cultivos celulares sugieren
que las fuerzas deformantes pueden disparar la libe-
racién de citoquinas proinflamatorias en ausencia de
lesién celular aparente. Al lesionarse la MP se pro-
duce la translocacién del factor de trascripcién nu-
clear kappa-B (NFxB) al nicleo, seguida de la acti-
vacion transcripcional de genes de respuesta precoz
al estrés, y mds aun, cuya induccién podria ser am-
plificada, transmitiéndose a las células no lesionadas
s6lo por contacto (fig. 1). En este contexto las lesio-
nes de la MP dispararfan el evento critico que inicia
y propaga la respuesta inflamatoria al resto del 6rga-
no. La activacién del NFxB es una de las dianas in-
tracelulares comun de diversas vias de transduccién
de sefiales que van desde la superficie celular hasta
el nicleo, y existen numerosos inductores implica-
dos en su activacidn, incluyendo citoquinas, factores
de crecimiento, productos virales y bacterianos y
ROS". La regulacién redox del NFxB es compleja y
especifica del tipo celular, la activacién del NF«xB
puede ser inhibida in vivo por el tratamiento con an-
tioxidantes, corticoides o la induccién de tolerancia
a la endotoxina. Investigaciones recientes también
han relacionado la de la ECA del endotelio pulmo-
nar con la lesién y reparacion celular, ya que ésta
actda como transductora de sefiales desde y hacia la
célula endotelial y se encuentra en altas concentra-
ciones en los capilares pulmonares. Se ha observado
poca actividad de la ECA soluble en humanos con
SDRA, y se reduce como primer signo de LPA en
varios modelos animales. Todo ello se ha relaciona-
do con la sobreproduccién de ROS, que causa dafio
celular y molecular y sefiales que conducen a la in-
hibicién de su sintesis*'**'*.

Asimismo, la ventilacién mecdnica se asocia al
incremento de los niveles de citoquinas en el
pulmén y en la circulacién sistémica. Estudios en
cultivos de macr6fagos humanos y preparaciones ex
vivo de pulmones de rata y ratén sometidos a venti-
lacion lesiva han demostrado una upregulation de la
respuesta de citoquinas, que puede originar también
una respuesta sistémica in vivo. Ranieri et al* fueron
los primeros en demostrar en humanos que la venti-
lacién mecénica per se puede relacionarse con los
niveles pulmonares y sistémicos de citoquinas en
pacientes con SDRA. Dichos autores asocian la ven-
tilaciébn mecdnica convencional de pacientes con
SDRA con una respuesta inflamatoria local y sisté-
mica sostenida durante 36 horas, esta respuesta pue-

de ser atenuada por estrategias ventilatorias dirigi-
das a minimizar la VILI. Observaron una reduccién
significativa de los niveles de citoquinas en el
BALF y en plasma, asi como del nimero de poli-
morfonucleares en los pacientes que fueron ventila-
dos con estrategias protectoras. Las citoquinas pro-
ducidas en el pulmén provienen principalmente de
los macréfagos alveolares, asi como también de las
células endoteliales y alveolares activadas”. Las cé-
lulas endoteliales microvasculares de pacientes con
SDRA presentan upregulation del receptor del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y aumento en
la produccién de interleucina (IL)-6 e IL-8 compara-
das con los controles, sugiriendo una intensa activa-
cién de la célula endotelial durante el proceso agudo,
o que las células endoteliales de la microvasculatura
pulmonar son constitutivamente mds reactivas en
aquellos sujetos que subsiguientemente desarrollan
SDRA™,

DESDE EL FALLO POR ESTRES
A LA DISFUNCION ORGANICA

Vlahakis et al® demostraron que la ventilacién
controlada por presién causaba liberacién de cito-
quinas y proteasas de los macréfagos alveolares y
que el estiramiento ciclico incrementaba la expre-
sién de IL-8 y TNF-a en células alveolares y bron-
quiales. La mayoria de los genes activados pertene-
cen a dos procesos bioldgicos, la inflamacién y/o la
coagulacién, como por ejemplo: IL-18, IL-6, qui-
mioquina-2, ciclooxigenasa-A, y activador del plas-
mindgeno tipo 1, factor tisular y urokinasa. Esta res-
puesta inflamatoria y procoagulante amplificada
serfa la responsable de la propagacion de la lesion
hacia la totalidad del pulmén y su diseminacién
sistémica guiaria la disfuncién orgdnica miltiple se-
cundaria (MODS) que llevaria a la muerte de los pa-
cientes con LPA/SDRA. La pérdida de la apropiada
inmunomodulacién y/o lesién inflamatoria persis-
tente contribuirfa a la disfuncién organica'"?'.

En sintesis, Dos Santos y Slutsky® postulan que
los mecanismos principales por los que la VILI puede
inducir MODS son: a) fallo por estrés de la barrera
endotelial y epitelial alveolar (decompartimentaliza-
cién), b) fallo por estrés de la MP (necrosis/apopto-
sis), c¢) alteraciones en la estructura del citoesqueleto
sin dafio ultraestructural (mecanotransduccion),
d) efectos en la vasculatura independientes del esti-
ramiento o la ruptura y, el mds recientemente pro-
puesto, e) estiramiento ciclico, que ha sido implicado
en el fallo del proceso de regeneracién epitelial®. In-
dependientemente de los mecanismos precisos de li-
beracién de mediadores, las consecuencias clinicas
pueden ser devastadoras.

REVERSIBILIDAD Y/O MODULACI()N
DEL FALLO POR ESTRES

La capacidad de restauracion tras la pérdida de la
integridad de la membrana alveolo-capilar es esen-
cial para la supervivencia celular*. La reparacién de
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la MP estd gobernada por transporte de membrana
dependiente de calcio y eventos de fusién, mediados
por protein-kinasas dependientes de adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc) (fig. 1)¥. La fusién vesicular
estd catalizada por diversas proteinas que median el
reconocimiento inicial de las membranas que estdn
destinadas a la fusién. Las células «autorreparan»
sus membranas por varios mecanismos que implican
el desplazamiento lateral de los lipidos de membra-
na, sin consumo energético, que sirve para reparar
pequenos defectos, y también, mediante la fusién de
endosomas y la coalescencia de organelas vesiculares.

En sintesis, si las elevaciones del calcio intracelu-
lar son marcadas y sostenidas en el tiempo llevaran
a la necrosis celular. La lesién y posterior repara-
cién celular dispara también la translocacion del
NF«B e inicia tanto mecanismos antiapoptéticos
como una cascada proinflamatoria, que en algiin
caso puede terminar en apoptosis*?.

Ventilacion protectora

La institucién de estrategias destinadas a evitar
ciclos de colapso y reapertura y sobredistension de
unidades alveolares mediante el uso de volimenes
circulantes bajos y presion positiva al final de la es-
piracién (PEEP) resulta beneficiosa para atenuar la
VILE. Estudios realizados en grandes poblaciones
de pacientes han demostrado el impacto en la morta-
lidad del uso de VT bajo en pacientes con LPA/
SDRA™%, La estabilizacion del alveolo mediante el
uso de PEEP moderada/alta reduce la interdepen-
dencia, pero la controversia continda en torno al ni-
vel de PEEP ideal. Los resultados de los diferentes
estudios son diversos y han llevado a diferentes au-
tores como Eichacker, Dreyfuss y Saumon a cues-
tionar la protocolizacién de los mismos**. Estudios
posteriores han mostrado que el valor de la presion
meseta es un factor independiente, asociado a mor-
talidad a volumen circulante constante®, recomen-
dando el uso de patrones ventilatorios protectores en
pacientes con SDRA, evitar el volumen circulante
elevado, mantener la presion meseta en el rango mds
bajo, la aplicacion de PEEP moderada o alta, sin
descuidar la adecuacién de la ventilacién mecéanica
a las caracteristicas mecdnicas del sistema respirato-
rio. Los pardmetros se deben ajustar segtin las parti-
cularidades de cada paciente, no sélo en aquellos
que presentan patologia respiratoria aguda.

Modulacion del biotrauma

Diversos estudios sugieren que el uso de una es-
trategia protectora que disminuya la VILI se asocia
con descenso de los niveles de citoquinas proinflama-
torias’**, Esta correlacién sugiere una posible titula-
cién de la ventilacién mecédnica basada en los niveles
de mediadores sistémicos, que pueden correlacionar
especificamente con el grado de disrupciéon de la
membrana alveolo-capilar, y utilizarse como marca-
dores precoces del sindrome de respuesta inflamato-
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ria sistémica (SIRS) y contribuir a reducir la lesién
pulmonar iatrogénica®*® y la MODS. Se estdn po-
niendo en practica varias intervenciones terapéuticas
relacionadas con los mediadores vasoactivos deriva-
dos del endotelio, en un esfuerzo por mejorar la oxi-
genacién arterial y tratar la hipertensién pulmonar
inherente al SDRA. En este sentido, se han obtenido
resultados discordantes de la administracién de pros-
taglandina-I, (PGI,) inhalada o intravenosa y de NO
inhalado. También se han utilizado agentes antioxi-
dantes como la n-acetilcisteina, el ketoconazol (inhi-
bidor de la tromboxano sintetasa), agentes modula-
dores de factores de transcripcién, como el NFxB, y
anticuerpos contra TNF-o y anti-IL-1B. Por otra
parte, se estd estudiando el empleo de agentes de
uso clinico habitual en otras patologias, como anta-
gonistas del receptor 1 de endotelinas (ET-1), inhi-
bidores de la fosfodiesterasa e inhibidores de la
ECA, que podrian tener efectos beneficiosos'*>*.
Investigaciones recientes han puesto de manifiesto
la existencia de células endoteliales pulmonares he-
terogéneas que podrian contribuir a la patogénesis
de la LPA, el mecanismo propuesto implicaria la
adhesién de neutréfilos a células endoteliales a
través de las moléculas de adhesién intracelular 1
(ICAM-1), conllevando cambios en el citoesqueleto
de estas células endoteliales pulmonares microvas-
culares, pero no en células endoteliales de arteria
pulmonar®. La entrada de calcio a las células pro-
mueve el estado proinflamatorio de los capilares ve-
cinos. Las células endoteliales pulmonares afectadas
de manera especifica podrian ser objetivo de terapia
génica o de otro tipo en el futuro, ya que la disfun-
cion de las mismas desempeiia un papel clave en la
LPA. Recientemente se ha trabajado en la identifica-
cién de genes que predisponen individualmente a in-
crementar la susceptibilidad, no solamente al
SDRA, sino también a la VILI**. El futuro pasa por
poder anticipar qué paciente serd mas susceptible a
la lesion pulmonar para propiciar el inicio de un tra-
tamiento precoz o preventivo’.

Modulacion del fallo celular y de la membrana
plasmatica

Muchas manifestaciones de la VILI, tales como
edema, inflamacién, remodelacién tisular y fibrosis,
se agrupan bajo el epigrafe «fallo por estrés de las
membranas celulares»?'. Los mecanismos que mo-
dulan las fuerzas intercelulares, el estiramiento celu-
lar, la interaccion gas-tension y el efecto de la repa-
racion celular permanecen en estudio. En este
sentido, algunos farmacos como beta-adrenérgicos,
ya ampliamente usados en terapéutica, han sido tes-
tados en pequeiias cohortes para el tratamiento de la
VILI, ya que preservan las propiedades de barrera
de pulmones lesionados por el ventilador. Su efecto
beneficioso vendria mediado por el AMPc del cito-
esqueleto de la célula endotelial, aunque su papel
permanece en estudio.

El enfoque orientado hacia el fallo celular y de la
MP en la patogenia de la VILI ha sugerido nuevos
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objetivos de tratamiento, que incluyen moléculas in-
volucradas en la regulacién de la deformacion, re-
modelacion del citoesqueleto, trafico lipidico y re-
paraciéon de membrana. En esta linea se sitian
trabajos como el de McVerry et al, donde se explora
el uso de esfingosina 1-fosfato (Sph 1-P) para redu-
cir la disfuncién de barrera alveolar y vascular en un
modelo murino y canino de LPA por estrés mecani-
co excesivo y por lipopolisacirido bacteriano
(LPS)¥. La Sph 1-P es un lipido biolégicamente ac-
tivo y sefalizador intracelular antiapoptético, que al
interaccionar con receptores de determinados facto-
res de crecimiento da lugar a ceramida y ésta a es-
fingosina, que paradéjicamente son pro-apoptéticas.
La Sph1-P al unirse en superficie a las células endo-
teliales inicia una reorganizacién del citoesqueleto
con estabilizacién y mayor adherencia intercelular y
con la MEC, que mejora la funcién de barrera endo-
telial in vitro. La Sphl-P atenué la formacién de
edema pulmonar en un modelo murino de VILI y
disminuyé el fallo capilar regional en un modelo ca-
nino de VILI por LPS¥, mejor6 la oxigenacién y
también el shunt a las 5,5 horas. En ratas el efecto
protector se mantuvo durante 24 horas, y en el mo-
delo canino se evidenci6 a las 2,5 horas y se mantu-
vo al menos durante 8 horas.

Estos estudios se basan en trabajos que examinan
el efecto potencialmente beneficioso de un surfac-
tante sintético utilizado para reparar membranas
musculares afectadas por electroporacién en un mo-
delo de trauma por electrocucién®. Administrando
el poloxamero P188 a los 20 minutos del shock eléc-
trico se restauraba la resistividad de la membrana en
un 77% del valor inicial (fig. 1). Los estudios histo-
patoldgicos indicaban que el poloxdmero reducia la
inflamacion tisular y el daflo comparado con contro-
les y dextrano, y ain tenia efectos preventivos si era
administrado previo al shock. Estos resultados su-
gerian la posibilidad de reparar membranas tisulares
in vivo tras lesiones de origen térmico, eléctrico o
mecanico. Mas recientemente, Yasuda et al adminis-
traron P188 en miocitos aislados de ratas deficientes
en distrofina, sustancia implicada en la miocardio-
patia de la distrofia muscular de Duchenne, produ-
ciendo reparacion de los defectos de membrana, me-
jorando instantdneamente la geometria ventricular y
bloqueando asf el fallo cardiaco agudo durante una
prueba de estrés con dobutamina®. Estos estudios
han despertado el interés en los reparadores quimi-
cos de membrana como un nuevo enfoque terapéuti-
co para prevenir o revertir el fallo cardiaco en la dis-
trofia muscular y en otras patologias que acarrean
disfuncién celular y de la MP. Esta podria ser una li-
nea de desarrollo futuro para el tratamiento de la
VILIL.

CONCLUSION

A pesar de que el enfoque actual de la ventilacién
mecdnica se fundamenta en la fisiologia cardiopul-
monar y la mecénica del sistema respiratorio, el in-
terés por la VILI toma auge en los cuidados criticos

y la investigacién biomédica. Hoy en dia sabemos
que la ventilacién mecénica es la Unica alternativa
en algunos casos, pero hay que seguir trabajando en
el disefio de estrategias enfocadas a prevenir la le-
sién inducida por la ventilacién mecénica.

En vista del interés actual por esta patologia, pa-
receria ser el momento de centrar la atencién sobre
aspectos que hoy son ajenos a los intensivistas, tales
como la biologia celular, los componentes estructu-
rales, el citoesqueleto, la MP y la MEC. Esto ayu-
darfa a comprender mejor cémo las fuerzas biofisi-
cas externas pueden alterarlos y asi también poder
focalizar los esfuerzos investigadores y terapéuticos
hacia este campo que hoy en dia parece ser amplia-
mente prometedor.
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