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Articulo de educacion continua

Direccién: Dr. Miguel A. Paladino

El pulmdn y la respuesta O e ueen
inflamatoria

Introduccién » El fin de esta presentacién es describir brevemente la
patogénesis de la isquemia-reperfusion en el pulmoén y su
capacidad promotora de la Respuesta Inflamatoria Sistémica
(RIS).

La isquemia-reperfusién puede ser causa de lesién
pulmonar, como sucede en otros tejidos del organismo, y
responsable de la activacion local de la respuesta infla-
matoria. Este aumento de sustancias pro-inflamatorias en
el pulmon podria "amplificar" y perpetuar la respuesta
inflamatoria sistémica activada en otro sitio del organismo,
incrementando las chances de desarrollar el Sindrome de
Falla Multiorganica (SFMO).

Citoquinas > Las citoquinas son un diverso grupo de mediadores pro-
inflamatorios que inician, modulan y amplifican la respues-
ta del huésped ante una amplia gama de estimulos nocivos
como la sepsis, el trauma o la isquemia. Si sus actividades
sobre las células no son reguladas pueden resultar en una
Respuesta Inflamatoria Sistémica excesiva y descontrolada,  La respuesta inflamatoria sistémica
evolucionando al denominado sindrome de falla multior-  excesiva y descontrolada evoluciona
ganica (SFMO). al SMFO

Se considera que el pulmon es afectado por las citoquinas
generadas en un sitio remoto dando origen a la Injuria
Pulmonar Aguda (IPA) o al Sindrome de Distrés Respirato-
rio del Adulto (SDRA). (Figura 1)

La ventilacién mecanica requerida para mantener un ade-
cuado intercambio gaseoso puede agravar la respuesta
inflamatoria sistémica. La injuria pulmonar inducida por la
ventilacion mecanica es una entidad recientemente descripta
que produce una lesién de la membrana alvéolocapilar que
es hitolégica y funcionalmente indistinguible del SDRA.

Datos experimentales provenientes de estudios sobre
transplante pulmonar aportan indicios sobre un nuevo
mecanismo de injuria pulmonar. El transplante pulmonar es
una entidad donde se observa una injuria pulmonar y una
activacion de la respuesta inflamatoria local por un meca-
nismo de isquemia-reperfusion "pura".

LaRISy el

pulmén » Durante las Ultimas décadas se han estudiado los even-
tos celulares y moleculares que modulan las respuesta
inflamatoria sistémica inducida por la injuria pulmonar. Las
causas de agresion pulmonar pueden ser clasificadas en
extrapulmonares o pulmonares. Las causas de origen extra-
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Figura 1: Relacién entre la Respuesta Inflamatoria Sistémica, la
injuria pulmonar y el Sindrome de Falla Multiorgénica

La Respuesta Inflamatoria Sistémica (RIS) es causa de cada uno
de los mecanismos de injuria pulmonar per se. Por ejemplo, las
citoquinas producidas en un sitio remoto pueden provocar dano
pulmonar o biotrauma, mientras que el colapso pulmonar pro-
vocado por la respuesta inflamatoria sistémica predispone a la
isquemia-reperfusién y a la lesion pulmonar durante la ventila-
cibn mecanica. Reciprocamente, cada uno de estos mecanismos
de injuria pulmonar puede activar la respuesta inflamatoria local
"amplificando" la respuesta inflamatoria sistémica y predisponien-
do al desarrollo de Sindrome de Falla Multiorgénica (SFMO).

pulmonar van a agredir al pulmén sobre el lado endotelial

de la membrana alvéolo-capilar a través de la citoquinas

producidas en un sitio distante del organismo. Las causas

de origen pulmonar afectan al pulmoén directamente sobre  Las causas de origen pulmonar
el lado epitelial de la membrana. Aunque la lesion de la  afectan al pulmén directamente
membrana alveolocapilar puede ser causada por diversas

entidades, el mecanismo de activacion de la respuesta

inflamatoria sistémica y de dafio pulmonar pareciera ser

comun entre ellas.

Uno delos fendmenos claves en la injuria pulmonar es la
migracion de neutrdfilos fuera de la circulacion capilar
pulmonar que induce la respuesta inflamatoria. El primer
paso en este proceso es la adhesion del neutréfilo a la cé-
lula endotelial a través de un complejo sistema de molécu-
las llamadas selectinas e integrinas. El Gltimo paso es la
migracion del neutréfilo activado a través del endotelio bajo
la influencia de varios mediadores, especialmente la IL-8.
Una vez ubicados en el intersticio pulmonar, los leucocitos
liberan distintas sustancias como proteasas, citoquinas y
radicales libres de oxigeno los cuales pueden lesionar la
membrana alveolocapilar.

Células
endoteliales P Las células endoteliales, junto con los neutrofilos, son las
principales células efectoras de la injuria pulmonar. Existe
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Surfactante
pulmonar

normalmente un equilibrio entre las sustancias "protecto-
ras" secretadas por el endotelio (prostaciclinas, NO,
adenosina) y las sustancias proinflamatorias (endotelina-1,
citoquinas, radicales libres de O,) que mantienen la integri-
dad de la misma. Cualquier desequilibrio entre estas fuer-
zas opuestas genera una disfuncién endotelial y la posibili-
dad de activacion de la respuesta inflamatoria sistémica
local. La lesion endotelial resultante expone la membrana
basal a los distintos componentes de la sangre favorecien-
do el desarrollo de trombos, aumentando la permeabilidad
capilar y el tono vascular pulmonar.

Ademaés de los neutréfilos y de las células endoteliales, las
células alveolares tipo Il modulan la defensa del espacio
alveolar del huésped. Estas células juegan un papel de im-
portancia en el mantenimiento de la integridad del epitelio
alveolar durante numerosas condiciones fisioldgicas y du-
rante la injuria pulmonar. Estudios in vivo e in vitro han
confirmado que los neumocitos tipo Il participan en la se-
crecion de IL-6, IL-8, interferén y otros tipos de citoquinas
después de un estimulo nocivo. Por ejemplo, se ha demos-
trado en ratas que la secrecion de IL-6 por parte de los
macréfagos alveolares es 5 veces mayor tras una agresion
pulmonar.

» Porotro lado, el material surfactante pulmonar secretado

por los neumocitos tipo Il también es importante para
mantener la integridad funcional del acino pulmonar. Se han
descrito cambios cuantitativos y cualitativos en su compo-
sicion en la injuria pulmonar aguda y en el SDRA, como la
disminucién en las proteinas Ay B, la fosfatidilcolina y el
fosfatidilglicerol y en un aumento en los niveles de esfin-
gomielina. La literatura sobre SDRA esta repleta de estudios
que demuestran que la terapia con surfactante exbgeno
puede mejorar la funcién pulmonary, como consecuencia,
reducir los mecanismos de injuria pulmonar como el colap-
so-apertura repetitivo de determinadas zonas pulmonares
durante la ventilacion mecanica.

Estudios in vitro han documentado que la administracion
de surfactante exégeno disminuye la produccion de cito-
quinas por parte de los macréfagos alveolares. Estos datos
nos informan que la respuesta inflamatoria sistémica cau-
sante del SDRA puede verse incrementada ante la produc-
cion local de citoquinas, y el mantenimiento del alvéolo
"abierto" con surfactante exégeno tiene el potencial de in-
hibir dicho circulo vicioso.

El pulmon es el érgano diana mas afectado por la respues-
ta inflamatoria sistémica debido a los siguientes factores:

- El pulmon es considerado como un filtro para sustancias
téxicas, metabolitos, células y mediadores pro-inflama-
torios transportados por la sangre.

- Los pulmones estan expuestos a toda la carga de cito-
quinas séricas porque reciben el 100% del gasto cardia-
co.

Las células endoteliales junto a los
neutrdfilos, son las principales célu-
las efectoras de la injuria pulmonar

La RIS causante del SDRA puede
verse implementada ante la produc-
cion local de citoquinas. El alvéolo
"abierto" con surfactante exégeno
inhibe el circulo vicioso
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- El tiempo de contacto del neutréfilo con el endotelio
pulmonar esta aumentado porque el didmetro de éste es
superior al calibre del capilar. Para poder atravesar el ca-
pilar pulmonar el neutréfilo debe deformarse, fenémeno
que pierde inmediatamente después de que es "activado"
por la respuesta inflamatoria sistémica. Este transito dis-
minuido hace que el pulmén contenga 2/3 de los
neutréfilos de la sangre, principales células efectoras de
la respuesta inflamatoria sistémica.

- Elacino pulmonar tiene una estructura fragil (0,5 um de
espesor) la cual la hace propensa a su lesion.

- Es frecuente observar, bajo ciertas condiciones, acumu-
lacion de liquido en el intersticio pulmonar, la que pre-
dispone al colapso del acino pulmonary consecuentemen-
te a la hipoxia.

- Por ser un sistema abierto, los pulmones estan expuestos
a estimulos nocivos externos como por ejemplo a la aspi-
racién de contenido gastrico o a la infeccién por gérme-
nes. Es decir, el insulto puede comenzar en el lado
"epitelial" de la membrana alvéolo-capilar.

- La célula endotelial es una fuente de produccién de
citoquinas muy importante, representando una superfi-
cie total de 70 a 100 m?,

- El surfactante pulmonar, mecanismo que mantiene la
estabilidad alveolar y que modula la respuesta inmu-
nolégica, se deteriora muy facilmente ante estimulos
nocivos.

Estos datos nos indican que el pulmén no solo es propen-
so a la injuria en presencia de la respuesta inflamatoria
sistémica, sino que también puede "amplificar" y perpetuar
la misma.

La consecuencia final de la respuesta inflamatoria
sistémica en el pulmon es el colapso acinar, el cual empeo-
ra el intercambio gaseoso y las propiedades mecénicas del
aparato respiratorio. Estas zonas de colapso pulmonar cau-
san su propio dano durante la ventilacién mecanica, como
se ha demostrado en pacientes con IPAy SDRA. Se genera
asi un circulo vicioso donde el colapso pulmonar no solo
mantiene y amplifica la respuesta inflamatoria sistémica, sino
gue también puede causar una mayor lesion sobre su mis-
mo parénquima, fenémeno conocido como biotrauma.

Esta amplificacién de la respuesta inflamatoria sistémica
puede jugar un papel principal en el desarrollo del sindro-
me de falla multiorganica (SFMO), la principal causa de
muerte en la Unidad de Cuidados Intensivos. La falla
pulmonar es la méas frecuentemente observada en el SFMO,
aparece comunmente a las 24-72 horas del inicio de la res-
puesta inflamatoria sistémica inducida por un estimulo
nocivo. El cuadro comienza como una falla ventilatoria
aguda la cual puede ser clasificada como injuria pulmonar
aguda segun el Consenso Europeo-Americano sobre el
SDRA, evolucionando a una forma més agresiva de lesion o
SDRA. Cabe destacar que los pacientes con SDRA general-

El pulmén y la respuesta inflamatoria

La consecuencia final de la RIS es el
colapso acinar, que empeora el inter-
cambio gaseoso y las propiedades
mecanicas del aparato respiratorio

La falla pulmonar observada en el
SMFO aparece dentro de las prime-
ras 24 a 72 horas del estimulo
nocivo
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mente no fallecen de hipoxemia sino que la causa principal
de muerte es el SFMO. Esta falla respiratoria es seguida
posteriormente por las fallas en los otros 6rganos y siste-
mas.

La isquemia-reperfusion como mecanismo de
lesion pulmonar y de activacion de la respuesta
inflamatoria sistémica

Células

pulmonares » Las células pulmonares presentan un metabolismo
aerdbico como el resto de las células del organismo. El apor-
te de O, al tejido pulmonar difiere al del resto de los teji-
dos. El pulmon, igual que el higado, tiene una circulacién
sanguinea dual aportada por:

- La arteria pulmonar: es un sistema de alto flujo y baja
presion que transporta sangre no oxigenada provenien-
te del resto del organismo.

- Las arterias bronquiales: es un sistema de bajo flujo y alta
presion que aporta sangre oxigenada a la traquea, bron-
quios y bronquiolos terminales. Existen las denominadas
anastomosis broncopulmonares que comunican a la cir-
culacién bronquial a los capilares pulmonares a nivel del
acino pulmonar.

Mientras que el O, es transportado hacia los tejidos por
la hemoglobina, en el pulmdn esto no es asi salvo una pe-
quena porcién de sangre oxigenada que llega por las anasto-
mosis broncopulmonares. La fuente principal de oxigeno en
el pulmon es la ventilacion, a través del alvéolo, ya que la
sangre de la arteria pulmonar esta desaturada o no oxige-
nada (Figura 2). La circulacion sanguinea pulmonar aporta
el sustrato para el metabolismo aerdbico a las células
epiteliales, intersticiales y endoteliales, mientras que el oxi-
geno llega a éstas desde el alvéolo por un mecanismo de
difusion.
La capacidad residual funcional (CRF) constituye el dep6-  La CRF constituye el depdsito de O,
sito corporal de O, mas importante del organismoy permi-  mds importante del organismo
te que la membrana alvéolo capilar disponga del mismo  durante el ciclo respiratorio y aun
durante todo el ciclo respiratorio e inclusive durante un  durante periodos breves de apnea
periodo breve de apnea. De esta manera se asegura la con-
tinuidad del metabolismo aeroébico en el tejido pulmonar,
a pesar de que los depdsitos de O, corporales sean escasos
y de que la tolerancia a la hipoxia sea breve.
Esta caracteristica es Unica en el organismo, ya que el
pulmoén dispone de una reserva de oxigeno en su propio
interior. Sin embargo, las zonas pulmonares colapsadas por
procesos patoldgicos no estaran en contacto con este de-
poésito de oxigeno exponiéndose, por ende, a la hipoxia.
Existen evidencias explicitas de que la hipoxia es un fené-
meno que puede ocurrir normalmente en el pulmoén. Por
ejemplo, la vasoconstriccion pulmonar hipéxica (VPH) es un
reflejo protector que provoca una vasoconstriccion selecti-
va en las zonas pulmonares no ventiladas con el fin de dis-
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Eritrocito

Figura 2: Metabolismo aerdbico en la membrana alvéolo-capilar.

La fuente principal de oxigeno en el acino pulmonar proviene del
alvéolo normalmente ventilado, ya que la sangre de la arteria
pulmonar es venosa o no-oxigenada. El sustrato metabodlico (glu-
cosa) es aportado a través del capilar por el plasma.

Ep = epitelio, En = endotelio, mb = membrana basal.

minuir el cortocircuito o shunt. Otro ejemplo de la existen-
cia de hipoxia pulmonar es la "remodelacion" de la vascu-
latura pulmonar observada en individuos que viven en la
altura. La exposicion crénica a niveles bajos de oxigeno  La exposicion crénica a niveles bajos
ambiental, mediante un aumento en la expresion genética  de O, ambiental produce cambios
celular, produce cambios histologicos y funcionales en los  histolégicos y funcionales en los
vasos pulmonares. vasos pulmonares
Por otro lado, las células pulmonares también pueden
sufrir una lesion por isquemia a pesar de su sistema dual de
perfusién como el que se observa en el infarto pulmonar
secundario a una embolia.
Aunque se piensa comUnmente que el pulmén es resis-
tente a la lesién por isquemia-reperfusion, datos experimen-
tales sefialan que el tejido pulmonar es tan vulnerable como
otros tejidos del organismo. Las células pulmonares tienen
las mismas propiedades metabélicas y la misma predispo-
sicion a la injuria por hipoxia que el resto de las células cor-
porales. Un ejemplo claro es la lesion por isquemia-reper-
fusion observada en el pulmon transplantado, principal
Tiempo de mecanismo de injuria pulmonar en esta entidad. El tiempo
isquemia »de isquemia permitido del pulmén a ser transplantado es
no mayor a 6 horas, inclusive muy inferior al tiempo de
tolerancia a la isquemia "fria" de otros 6rganos. Asi como la
hipoxia-isquemia es un fenémeno posible en el pulmon,
consecuentemente la "reperfusion” también deberia serlo.
Por lo expresado con anterioridad, el colapso del acino
Hipoxia »pulmonar o atelectasia genera una zona expuesta a una
tension de oxigeno disminuida, hipoxia, a pesar de un aporte
normal de moléculas de O, en las zonas pulmonares que
estan normalmente ventiladas. El colapso pulmonar es un

Revista Argentina de Anestesiologfa 2002 | 271



Articulo de educacién continua

Angiotensinas

Células

neutrofilas

fenébmeno que se observa no solo en pulmones enfermos
(neumonia, SDRA, edema agudo de pulmén, derrame
pleural, etc) sino también en pulmones sanos (anestesia,
ventilacién mecénica). La hipoxia prolongada trae como
consecuencia una variedad de cambios metabdlicos celula-
res que si persisten en el tiempo pueden provocar cambios
ultraestructurales y muerte celular. La isquemia o hipoxia
prolongada mantiene y amplifica el estado pro-inflamato-
rio. Aunque la restauracion de la circulacion sanguinea o del
oxigeno por parte del alvéolo es esencial para prevenir la
muerte de las células pulmonares sometidas a un estimulo
hipoxico, la reperfusion per se puede provocar dafo celu-
lar. Hay evidencias de que la lesion celular por reperfusion
es mayor a la lesion por isquemia. Por ejemplo, la adminis-
tracion de solucion neumopléjica antes del desclampeo
vascular en el transplante pulmonar (antes de la reperfusién)
evité la disfuncién pulmonar tras 24 horas de isquemia "fria".

Como hemos visto anteriormente, diversos procesos ce-
lulares y moleculares en el pulmén son controlados por las
citoquinas como la IL-8, IL-1, IL-6, interferén y TNFa . Estas
mismas citoquinas estan involucradas en la modulacién de
la respuesta inflamatoria observada durante la isquemia-
reperfusion tisular en el transplante pulmonar, y posiblemen-
te esta respuesta inflamatoria sistémica sea la misma quela
originada en otros sitios del organismo.

Se ha observado que los cultivos de células endoteliales,
en presencia de hipoxia, aumentan marcadamente la expre-
sién genética y la secrecion de endotelina. En pulmones de
rata expuestos a condicién de isquemia-reperfusion, los ni-
veles plasmaticos y la expresion genética de ARN mensaje-

»ro de la endotelina 1 6 angiotensina Il aumentan significa-
tivamente tanto en el pulmon isquémico como en el
contralateral (pulmén control sin isquemia).

La IL-8 se produce localmente en grandes cantidades
durante la isquemia-reperfusion pulmonar en conejos. La
administracién de anticuerpos monoclonales contra la IL-8
previene la infiltracién de neutréfilos y la evidencia his-
toldgica de injuria pulmonar. No todas la citoquinas parti-
cipan en la respuesta inflamatoria sistémica que agrede al
pulmén durante la isquemia-reperfusion. La IL-10 inhibe la
produccién de las citoquinas IL-8, IL-6 y FNT-a en cultivos
de monocitos, teniendo un efecto protector sobre la
isquemia.

» A pesar de que el neutrofilo es un mediador de la injuria
pulmonar, hay evidencias de que en su ausencia puede existir
lesion por isquemia-reperfusion. Se ha demostrado que la
administracion de anticuerpos monoclonales antineutréfilo
no disminuyen la lesion pulmonar después de dos horas de
isquemia "caliente". Hay datos que demuestran la produc-
cion de radicales libres de O, por parte del endotelio pul-
monar tras una agresion directa en ausencia de neutréfilos.
En presencia de hipoxia, los cultivos de células endoteliales
aumentan la produccion de endotelina-1 y del factor
activador de plaquetas, disminuyendo por otro lado los
depdsitos de AMP ciclico y la actividad de la enzima adenil

La hipoxia prolongada produce una
variedad de cambios metabdlicos
celulares, que de persistir producen
cambios ultraestructurales y muerte
celular
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ciclasa. Estos datos ponen de manifiesto la importancia de
la célula endotelial como promotora de la respuesta infla-
matoria sistémica.

Con relacion al surfactante pulmonar, la concentracién
de fosfatidilglicerol y proteina A disminuyen, mientras que
la concentracion de fosfatidilcolina aumenta después de 6
horas de la reperfusion pulmonar en perros. La administra-
cién combinada de surfactante ex4geno al pulmén antes y
después de su transplante se ha asociado a una respuesta
fisiolbgica superior durante la reperfusion.

¢Puede la circulacién bronquial proteger al
pulmoén de la isquemia?
Circulacion
bronquial » La circulacion bronquial juega un rol de importancia en
la respuesta del pulmén a muchas condiciones fisiolégicas
y patoldgicas. En teoria, la circulacién bronquial perfundiria
al acino pulmonar con sangre oxigenada a través de sus
anastomosis broncopulmonares. Sin embargo, su papel en
la injuria pulmonar por isquemia-reperfusién es motivo de
debate. Se ha sugerido que la isquemia en la via aérea su-
perior secundaria a la pérdida de la circulacion bronquial
podria ser importante en el desarrollo de complicaciones
agudas y cronicas tras el transplante de pulmén. En algu-
nas series la revascularizacién bronquial durante el trans-
plante pulmonar se ha asociado a un menor nimero de
complicaciones en el postoperatorio.
En teoria, la circulacion bronquial, a través de sus anasto-
mosis broncopulmonares, perfunde al acino pulmonar con
sangre oxigenada. El aporte de esta sangre parece no ser
suficiente para evitar la lesién por isquemia-reperfusion a
nivel acinar. Esto es de vital importancia en cirugia cardiaca
bajo circulacion extracorporea, ya que el pulmoén no recibe
0, desde la ventilacién ni sustratos por la circulacion pul-
monar.
Normalmente el flujo sanguineo bronquial representa un
4% del gasto cardiaco. En animales sometidos a circulacion
extracorpérea se observd que el aumento del flujo de la cir-
culacion bronquial a valores suprafisiologicos tenfa un efecto
protector pulmonar. Por otro lado, se ha demostrado que  La perfusién pulmonar parcial o
la perfusion pulmonar parcial o total, en conjunto con la  total con continuacién de la ventila-
continuacién de la ventilacién mecanica, ha demostrado  cién mecanica demostré proteger al
proteger al pulmon durante la CEC comparado con la au-  pulmén durante la CEC, comparado
sencia total de perfusién pulmonar (pero con la circulacion  con la ausencia total de perfusiéon
bronquial intacta). aun con cirulacién bronquial intacta
Ademaés hay que tener en cuenta que las arterias bron-
quiales estan predispuestas a la arteriosclerosis como cual-
quier arteria del organismo. Por ello, los pacientes diabéti-
cos y panvasculares podrian tener un flujo sanguineo com-
prometido al acino pulmonar y defenderse mal ante perio-
dos de isquemia pulmonar.

Conclusiones » Los pulmones son los principales érganos diana afecta-
dos por la respuesta inflamatoria sistémica. La lesién
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pulmonar inducida por la respuesta inflamatoria sistémica
o biotrauma activa localmente la propia respuesta
inflamatoria sistémica, aumentando la posibilidad de inju-
ria no solo del resto de los tejidos del organismo sino tam-
bién en el mismo pulmon.

Ademas de la injuria pulmonar inducida por la ventilacion
mecanica, la isquemia-reperfusién aparece como un meca-
nismo activador de la respuesta inflamatoria sistémica y de
lesion pulmonar. Este mecanismo de lesién pulmonar esta
bien descrito en la falla pulmonar post-transplante y podria
jugar un papel de importancia en la injuria pulmonar ob-
servada en el SDRAy el "pulmon de bomba".

La injuria pulmonar actGa precozmente como un "ampli-  La injuria pulmonar actda como
ficador" de la respuesta inflamatoria sistémica. Su preven- — amplificador de la RIS. Su prevencién
cién y tratamiento podria inhibir el circulo vicioso produc-  y tratamiento precoces podria redu-
tor de sustancias pro-inflamatorias reduciendo, como con-  ¢ir la incidencia y morbimortalidad
secuencia, la incidencia y la morbimortalidad por SFMO. por SMFO
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