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RESUMEN. El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es secundario a una lesién pulmonar o extrapulmonar aguda, que conduce al
dafio de la membrana alveolocapilar pulmonar con aumento de la permeabilidad. La descripcidn clinica del sindrome se ha abordado en varias
revisiones; sin embargo, aun es dificil predecir el comportamiento clinico que seguiran algunos pacientes, ya que mientras unos se agravan
rapidamente otros logran su mejoria. El conocimiento de los aspectos moleculares que regulan los procesos fisiolégicos seran abordados en
esta revision, con la finalidad de identificar posibles marcadores genéticos de valor predictivo que permitan identificar a aquellos pacientes
que podrian ser mas susceptibles a desarrollar SDRA, o bien al grupo de pacientes con mayor probabilidad de tener una mejor respuesta a
un tratamiento determinado, asi como el prondstico de los pacientes individuales.

Palabras clave: Lesion pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, biomarcadores, tratamiento.

ABSTRACT. ARDS is a clinical syndrome secondary to acute lung injury, which leads to damage of the alveolar pulmonary capillary mem-
brane, with increased permeability. The clinical description of the syndrome has been discussed in several reviews; however, it’s still difficult
to predict the clinical behavior that patients will have, some of them decay rapidly while others quickly achieve their improvement. Knowledge
of the molecular aspects that regulate physiological processes will be discussed in this review, in order to identify possible genetic markers,
predictive value to identify patients who may be more susceptible to develop ARDS, or a patient group more likely to have a better response
to a particular treatment and the prognosis of individual patients.

Key words: Acute lung injury, respiratory distress syndrome, biomarkers, treatment outcome.

Abreviaturas:

UCI: Unidades de Cuidados Intensivos.

LBA: Lavado bronquioalveolar.

LPA: Lesién pulmonar aguda.

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda.

directas (i.e. neumonia) como indirectas (i.e., sepsis),
y con frecuencia exige internacion en las unidades de
cuidados intensivos (UCI).

Los factores que predicen la aparicion o la gravedad
del SDRA estan pobremente definidos. Sin embargo,
la incidencia relativamente baja de SDRA en el grupo
relativamente grande de pacientes con riesgo, sugiere
que los factores genéticos deben contribuir a la progre-

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), es
el término utilizado para designar varias formas agudas
0 subagudas de lesion pulmonar difusa que causan
hipoxemia severa. Estas lesiones se asocian a una
gran variedad de factores precipitantes y no dependen
de ningun tipo de insuficiencia cardiocirculatoria con-
comitante, por lo que se manifiesta sin incremento de
las presiones en los capilares pulmonares. El SDRA
es un sindrome clinico comun y devastador asociado
a la lesion pulmonar aguda (LPA) que se presenta
como complicacidn por agresiones pulmonares tanto

sion del sindrome.

El propdsito de esta revision es describir el estado
actual de las moléculas que tienen una participacion
importante en la predisposicion o desarrollo del SDRA
y su utilidad como biomarcadores prondsticos.

EPIDEMIOLOGIA
Los estudios epidemiolégicos de SDRA son dificiles

de encontrar debido a dos factores. En primer lugar,
los problemas con la fiabilidad de los diagndsticos y

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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las inexactitudes de codificacion administrativa hacen
que los estudios de epidemiologia basados en pobla-
cién sean costosos y dificiles, porque es necesario un
control cuidadoso de calidad y validacion prospectiva
de las cohortes. En segundo lugar, dado que la LPA es
una enfermedad grave y requiere gasometria arterial
y radiografias de térax para el diagndstico, y a que los
pacientes son atendidos en la UCI, la epidemiologia del
sindrome esta indisolublemente ligada a los servicios
de salud.

No obstante, algunos estudios epidemiolégicos
muestran una variabilidad considerable en la incidencia
de SDRA, p. €j., en Estados Unidos se registra una in-
cidencia de 78.9 por cada 150,000 habitantes, mientras
que en los paises escandinavos es de 13.5, en Escocia
de 16, en Australia 28, en Brasil (Vitoria) 64.2 con una
mortalidad del 30 al 40% en esta ultima.?8 Estos nume-
ros hacen hincapié en la necesidad no sélo de obtener
un método de diagndstico precoz, sino también de
poder identificar factores prondsticos de gravedad, y a
partir de estos resultados tener la posibilidad de tomar
mejores decisiones terapéuticas.

DEFINICION DEL SDRA

La conferencia de Consenso Americano-Europea defi-
ne la LPA y a su forma mas grave, el SDRA como «un
sindrome de inflamacion y aumento de la permeabili-
dad que se asocia con una constelacién de anomalias
clinicas, radioldgicas y fisiolégicas que no pueden ser
explicadas, pero pueden coexistir sin disfuncién de la
auricula izquierda o hipertensién pulmonar». Debido a
los problemas de fiabilidad y validez, la definicion fue
actualizada en el afio 2012 por la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva. La nueva definicion separa el SDRA
en tres categorias basadas en la relacion entre la pre-
sion parcial de oxigeno arterial (PaO,) a la fraccion de
oxigeno inspirado (FiO,). Las tres categorias son: leve
(200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg); moderada (100
mmHg < PaO,/FiO, <200 mmHg) y grave (PaO,/FiO, <
100 mmHg).* Esta nueva definicion ha demostrado ser
un mejor indicador para predecir la aparicién de SDRA,
como se ha demostrado con el analisis de area bajo la
curva para la caracteristica operativa del receptor (ROC)
de 0.577% en comparacion con la anterior definicion,
donde habia un ROC de 0.536%.*% Aunque ninguna
de las dos definiciones resulta buena en predecir la
mortalidad de estos pacientes.

PATOLOGIA

La patologia que conduce a LPA/SDRA no se com-
prende bien, sobre todo por la heterogeneidad de las

condiciones provocadas por la misma. Los estudios de
autopsia muestran que hay una serie de caracteristicas
patoldgicas pulmonares comunes, como el compromiso
de la barrera alveolocapilar, lo que lleva a la formacién
del edema en el intersticio, asi como en el espacio
alveolar.®

La patologia del SDRA puede progresar a través de
tres etapas superpuestas: a) fase inflamatoria o exu-
dativa (1-7 dias), b) proliferativa (7-21 dias), c) fibrética
(> 21 dias). La fase exudativa corresponde a la etapa
inflamatoria aguda de SDRA y se caracteriza por la
liberacion de citocinas proinflamatorias, afluencia de
neutrdfilos. Uno de los sitios primarios afectados dentro
de un proceso inflamatorio es la membrana alveoloca-
pilar, que consta de un endotelio capilar, la membrana
basal capilar, una membrana basal epitelial y un epitelio
alveolar. Los neumocitos tipo | forman 90% de la capa
epitelial alveolar, pero son muy susceptibles de ser
danados, mientras que los neumocitos tipo Il componen
el otro 10% y son mas resistentes, situacién por demas
muy importante dada su capacidad para producir sur-
factantes, transportar iones, proliferar y diferenciarse
hacia neumocitos tipo I. La alteracién del endotelio vas-
cular lleva a la filtracion de un liquido rico en proteinas
dentro del intersticio circundante. Ademas, los danos
causados a las uniones estrechas formados por los
neumocitos tipo | en el tejido alveolar permiten al liquido
proteinico permear e inundar el alvéolo. Colectivamente,
los dafos producidos a la capa alveolocapilar, llevan a
la formacion de edema pulmonar, caracteristico de la
fase temprana exudativa del SDRA.

Estos acontecimientos tempranos son seguidos por
la fase proliferativa, que se desarrolla en la segunda y
tercera semana (aunque puede iniciar simultaneamente
con la fase exudativa y sobreponerse). Durante esta
fase sigue el drenado del liquido de edema causado
por la primera etapa y se caracteriza por la proliferacion
de los fibroblastos e hiperplasia de neumaocitos tipo |l
que reemplazan a los tipos I; estos dos tipos de células
estan involucradas en la reparacion de la membrana
alveolocapilar. Para lograr una restauracion, el tejido
cicatrizal formado por los fibroblastos debe ser remo-
delado por los neumocitos tipo Il, el edema debe de
ser completamente drenado y las células y mediadores
inflamatorios tienen que ser suprimidos. La excesiva
deposicion de colageno por los fibroblastos, junto con
el fracaso de la reparacién de la arquitectura normal
del alvéolo por las células tipo I, pueden dar lugar a la
lesion pulmonar fibrética permanente. Se cree que las
células inflamatorias y las citoquinas juegan un papel
en esta respuesta errénea.” Los hallazgos histopato-
I6gicos estan en relacion con el tiempo de evolucion
del SDRA, de forma que hacia el dia 35 después del
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inicio del cuadro, es imposible distinguir entre la fibrosis
intraluminal y la intersticial.®

Los pacientes con SDRA suelen recuperar la fun-
cién pulmonar de tres a cuatro semanas después de
actuar el elemento lesivo en los pulmones, pero ini-
cian una fase fibrética que requiere a veces de apoyo
con ventilador mecanico, oxigeno suplementario o
ambas medidas por largo tiempo. Con respecto a la
imagen histoldgica, el edema alveolary los exudados
inflamatorios de fases anteriores se transforman en
fibrosis pulmonar extensa de los conductos y del pla-
no intersticial. La arquitectura de los acinos se altera
extraordinariamente. Las consecuencias funcionales
incluyen un mayor peligro de neumotdrax, disminu-
cién de la distensibilidad pulmonar e incremento del
espacio muerto de los pulmones. Aproximadamente
dos tercios de pacientes que sobrevivieron a un epi-
sodio de SDRA tienen funcién pulmonar anormal un
afo después. Se han realizado estudios en pacientes
sobrevivientes nueve meses después al SDRA y se
ha observado fibrosis intersticial ligera, hiperplasia
epitelial e incremento de macréfagos alveolares con
linfocitos intersticiales. Los hallazgos de fibrosis en la
biopsia pulmonar en cualquier fase del SDRA conlle-
van un incremento en la mortalidad.58

MARCADORES MOLECULARES ASOCIADOS
CON EL SDRA

Un hecho que llama la atencién es por qué algunos
pacientes con SDRA por inflamacién no controlada
0 sepsis se agravan rapidamente, mientras que otros
logran su mejoria. Algunas respuestas a estas inte-
rrogantes han tratado de ser explicadas a través del
conocimiento de los eventos celulares y moleculares
que regulan, tanto el proceso inflamatorio como el dafio
y reparacion de los tejidos. En esta intrincada red de
posibilidades, los polimorfismos génicos (variaciones
genéticas que se manifiestan alrededor del 1% de la
poblacién) parecen en ocasiones tener alguna relacion
con el comportamiento clinico de la enfermedad. Recién
se han escrito varios estudios genéticos que muestran
coémo el perfil de expresion génica esta fuertemente
asociado con el tipo especifico de dafo pulmonar y el
prondstico del mismo.

En el SDRA existen varios candidatos asociados con
la susceptibilidad, curso clinico y prondstico. Muchos
de los genes y sus productos estan relacionados con
la inflamacion, la respuesta inmune, la permeabilidad
vascular, el tono vascular, los procesos de reparacion,
quimiotaxis, motilidad celular y coagulacion. Desde el
punto de vista del médico resulta importante saber si
un marcador genético puede ser un buen indicador

predictivo que permita identificar a aquellos pacientes
que podrian ser mas susceptibles a desarrollar SDRA,
o bien al grupo de pacientes con mayor probabilidad de
tener una mejor respuesta a un tratamiento determina-
do, asi como el prondstico de los pacientes individuales.
Algunas de las respuestas a estas interrogantes han
tratado de ser explicadas a través del conocimiento de
los eventos celulares y moleculares que regulan, tanto
el proceso inflamatorio como el dafo y reparacion de
los tejidos.

Se han llevado a cabo muchos estudios para tratar
de identificar indicadores utiles para ayudar en el diag-
nostico y prondstico. Hasta hoy, no existen estudios
validados que permitan asignar un marcador prondstico
definitivo.

MOLECULAS DE INFLAMACION

Es ampliamente aceptado que la formacién de media-
dores inflamatorios desempena un papel importante en
la fisiopatologia del SDRA. Las moléculas que partici-
pan en este proceso son sefaladas en la tabla 1. Es
importante resaltar que, al presente, sélo unas pocas
de ellas han sido validadas por estudios multicéntricos
y no se ha podido encontrar ninguna que demuestre
ser util en la practica clinica como biomarcador de
susceptibilidad a SDRA.

PROTEINAS RELACIONADAS A CAMBIOS EN LA
PERMEABILIDAD Y TONO VASCULAR

En el SDRA el intercambio de gases es afectado por el
aumento en la dispersién de la ventilacion alveolar y el
gasto cardiaco debido a que ambas, tanto las funciones
bronquiales como las vasculares se ven afectadas por
factores relacionados con la enfermedad, tales como los
efectos de los mediadores inflamatorios en las vias res-
piratorias y el tono del musculo liso vascular. Asimismo,
las afecciones a la microcirculacién pulmonar conducen
la patogénesis del SDRA, porque el contenido de agua
de los pulmones depende de la integridad de la barrera
endotelial. Las moléculas asociadas con estos cambios
se muestran en la tabla 2.

MARCADORES RELACIONADOS CON LA
TENSION SUPERFICIAL, QUIMIOTAXIS Y
MOTILIDAD CELULAR

Las lesiones en el epitelio o endotelio alveolar dan
como resultado la acumulacién de edema rico en
proteinas en sus espacios aéreos que inactivan el
surfactante y aumentan la distancia de difusién para
el intercambio de gases. El drenado del liquido desde
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Tabla 1. Marcadores relacionados al proceso inflamatorio en SDRA.

Molécula Fuente Funcién Asociacién con LPA/SDRA Ref.
TNF-o Macrdéfagos células epiteliales, Participa en la formacion de Como factor prondstico ha mos- 9,10
endoteliales y fibroblastos edema inhibiendo su reabsorcion  trado resultados contradictorios
Un polimorfismo en la region
promotora (-308G/A) del gen
ha sido también asociado con
un incremento en la sintesis de
TNF-a y con una mayor mortali-
dad en pacientes con procesos
infecciosos
TNF-B Linfocitos activados y fibro- En neutrdfilos, induce la ex- No se ha encontrado asociacion 10
blastos, células endoteliales, presion de eROS y también es  de los polimorfismos TNF-$ 1/2
células epiteliales y astrocitos  quimioatrayente. Incrementa la  con el prondstico
adhesion del endotelio
sTNFR-l y Il Monocitos/macrofagos y linfo-  Receptores a TNF-o que dis- Fuertemente asociados con el 11
(CD120) citos T activas en respuesta a minuyen las concentraciones aumento de la morbilidad y la
infecciones fungicas plasmaticas de la citocina mortalidad
IL-1B Macrdéfagos activados Mediador proinflamatorio que Es activa en las primeras etapas 12,13
estimula la produccion de una  de la LPA. Adicionalmente induce
variedad a otras citocinas, como: la expresion de ICAM-1y NOS2
IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1a mediante la activacion de NF-kb
para promover el reclutamiento
Participa en la regeneracion de neutrdfilos de la circulacion
epitelial y es un potente inductor durante LPA
de la fibrosis pulmonar
IL-1RA Miembro de la familia de la ci- Inhibe la actividad de IL-1a e 14
tocina IL-1y es secretada por  IL-1
varios tipos de células inclu-
yendo los adipocitos, células
epiteliales y células inmunes Variante para el gen IL1RN Asociada con una reduccion del
(rs315952c) riesgo y un marcado incrementoen 15
los niveles plasmaticos de IL1RA
IL-6 Monocitos/macrofagos, fibro-  Potente citocina proinflamatoria  Altos niveles de IL-6 enel LBAo  11,16,17
blastos, células endoteliales, con una amplia variedad de plasma son de mal prondstico
linfocitos T y células del estro- funciones, pero especificamente
ma de la médula ésea esta involucrada en la produccién
de fiebre y la maduracion y la
diferenciacion de las células B
Los niveles de IL-6 en plasma Mayor susceptibilidad 18
estan influenciados por el poli-
morfismo -174G/C
IL-8 Todos los tipos de leucocitos, Desempefia un papel en la En LBA de pacientes SDRA, 17
(quimiocina  asi como por otros muchos quimiotaxis los niveles de IL-8 aumentan
CXCL8) tipos celulares como: fibro- considerablemente y muestran
blastos, células endoteliales, una elevada asociacion para
hepatocitos, astrocitos mayor riesgo. También los nive-
les de IL-8 en LBA se asociaron
independientemente con mayor
mortalidad
Variante genotipica-251A/T Los pacientes con este alelo 19
aumentaron la sintesis de IL-8
Neumol Cir Torax, Vol. 74, No. 1, Enero-marzo 2015 39



NCT

Continuacion de la Tabla 1...

IL-10 Linfocitos Th2, monocitos/ma-
crofagos, linfocitos B, querati-
nocitos y otros tipos celulares

IL-13 Linfocitos Th2

CRP En la fase aguda es sintetizada

(proteina C  principalmente por el higado

reactiva)

Procalcitonina Molécula inflamatoria que se
relaciona con la CRP

MBL Higado

(lectina de Comparte similaridad estructu-

unién a ma- ral y funcional con las protei-

nosa) nas del surfactante pulmonar
AyD

MIF Linfocitos T, células del pan-

(factor inhi-  creas y la glandula pituitaria

bidor de la

migracion de

macrofagos)

Posee actividad antiinflama-
toria, incluida la represion de
activacion de los neutrdfilos

y disminuye la expresion de
citocinas proinflamatorias, como
el TNF-a, la NOS2, la apopto-
sis y suprime la activacion de
macrofagos

Su expresion estéa regulada por
un SNP en la region del
promotor (-1082G/A)

Inhibe produccién de TNF-q, IL-
1B, IL-8, aumentando al mismo
tiempo la produccion de IL-1RA
Inhibe la activacion del NF-kb
Altera la expresion de las protei-
nas del surfactante (SP-C y SP-D)

Estimulada por la liberacion de
citocinas, como la IL-6

Se reconoce como parte de la
respuesta inflamatoria sistémi-
ca a procesos sépticos ya que
aumenta como respuesta a
endotoxinas

Es capaz de unirse con azuca-
res presentes en una amplia
variedad de bacterias. Y otros
microorganismos promovien-
do su eliminacién mediante la
activacion del complemento y
participa en la fagocitosis por
opsoninas

Cada uno de los tres SNPs
reduce la cantidad de MBL de 5
a 10 veces

exon 1:

Codén 52 (rs5030737;

Arg —» Cys, alelo D)

Coddn 54 (rs1800450;

Gly —» Asp, alelo B)}

Codon 57 (rs1800451;

Gly = Gilu, alelo C)

El SNP del codén —221
(rs7096202; tipo X/Y) disminuye
significativa en la concentracion
sérica MBL

Citocina proinflamatoria con un
papel importante en la respues-
ta a endotoxinas

Niveles elevados de IL-10 en
plasma se asocian con un mal
prondstico

El SNP -1082G/G parece estar
asociado con menor riesgo de
insuficiencia respiratoria aguda
en pacientes traumatizados, y se
asocia con menores grados de
severidad, disfuncion organica y
mortalidad

Altas concentraciones de I1L-13,
en plasma de pacientes con
SDRA

No se ha determinado el valor
diagndstico diferencial

Marcador prondstico util de mor-
talidad

La presencia de polimorfismos en
el gen MBL2 afecta la estructura
e influencia las concentraciones
séricas de MBL; y por lo tanto, se
asocia con procesos infecciosos

El nivel de expresion de MIF y los
niveles de macrofagos pueden
ser un buen indice en el diagnés-
tico temprano

Biomarcadores asociados con lesién pulmonar aguda

11,20

21

20,22,23

24

25

26

27

28

40
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Continta de la Tabla 1...

PBEF Linfocitos activados en células Induce la expresion de citocinas Niveles altos de esta citocina 29
(visfatina) estromales de la médula 6sea. inflamatorias tales como TNF-a, pueden encontrarse en la circu-
Recientemente identificado IL-1By IL-6 lacion sistémica de los pacientes
como una adipocina, debido a con sepsis, lesion pulmonar agu-
sus altos niveles de expresion da, y otros procesos inflamatorios
en adipocitos
El polimorfismo -1001T/G se 30
asociada con un aumento en la
susceptibilidad y mayor riesgo
de mortalidad, mientras que el
polimorfismo -1543C/T se asocio
con un mejor prondstico
NF-xB Factor de transcripciéon clave  Regula la expresiéon de genes 31

en la regulacion de varios

como: moléculas de adhesion

genes de la respuesta proinfla- (ICAM-1), enzimas (iNOS, ci-

matoria

clooxigenasa-2) y citocinas (IL-

1B, TNF-q, IL-6) y quimiocinas

La presencia del haplotipo GTC Se asocia con un mayor riesgo 32

(-881G/-826T/-297C) del gen

NF-KBIA

Polimorfismo en el promotor
de NFKB1 (-94ins/delATTG o

de SDRA en caucasicos

Influye en la gravedad, pero no 33
en la mortalidad del SDRA

-24.219ins/delATTG)

el espacio aéreo alveolar requiere una barrera epite-
lial alveolar intacta, y pacientes con bajas tasas de
drenado tienen una mayor duracién de ventilacién
mecanica, mala oxigenacién y mayor mortalidad
en comparacion con los pacientes que tienen tasas
normales de drenaje. Los dafos al epitelio alveolar
son parte de los fendmenos observados en la LPA
y su mayor comprension puede ser de valor pronds-
tico en SDRA. Algunos marcadores potenciales de
lesiones en el epitelio alveolar incluyen proteinas
del surfactante (SP), asi como glicoproteina KL-6,
todos los cuales son liberados de células epiteliales
tipo Il lesionadas. Las moléculas asociadas a estos
fendmenos se muestran en la tabla 3.

MARCADORES DE LESION ENDOTELIAL

El endotelio microvascular pulmonar es un 6rgano
metabdlicamente activo esencial para mantener la
homeostasis pulmonary cardiovascular. Los estimulos
dafinos comprometen la integridad estructural y fun-
cional endotelial pulmonar, y conducen a la formacion
de edema pulmonar no cardiogénico e inflamacion
parenquimal. Asi, el endotelio pulmonar tiene un papel
clave en el desarrollo de la LPA y el SDRA. Las molé-
culas que se asocian con alteraciones en el endotelio
microvascular se muestran en la tabla 4.

MECANISMOS ANTIOXIDANTES

Se cree que las especies reactivas del oxigeno (ROS)
juegan un papel muy importante en la patogenia_del
SDRA, pero el mecanismo no esta bien comprendido.

Los radicales de oxigeno (RO) se producen en altas
concentraciones bajo condiciones de isquemia-reperfu-
sién. Para protegerse de sus efectos dafiinos, las células
producen varios tipos de sistemas antioxidantes. Dentro
de los antioxidantes enzimaticos tenemos a la superoxido
dismutasa (SOD), enzima que se expresa fuertemente en
los pulmones y juega un papel importante como regula-
dor de procesos inflamatorios y estrés oxidativo. El gen
para SOD se presenta en el cromosoma 4 y la presencia
de SNPs da como resultado el remplazo de una Arg por
una Gly, lo cual produce un aumento de 10 veces en la
actividad enzimatica. Ademas de esta alteracion, otros
tres SNPs parecen estar asociados con el SDRA. Arcaroli
et al.%® encontraron que en 179 pacientes caucasicos
con el haplotipo GCCT, presentaron proteccion para el
SDRA (tal vez por promover niveles elevados de SOD
en pulmoén) y una menor mortalidad.

Todas las evidencias sugieren que los ROS pueden
desempefar un papel clave en la fase de iniciacion del
SDRA, mientras que el anion superéxido puede ser un
actor protagénico en este proceso, y SOD funcionar
como un sistema protector de SDRA.
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Tabla 2. Marcadores relacionados a cambios en la permeabilidad y tono vascular en SDRA.

Biomarcadores asociados con lesién pulmonar aguda

Molécula Fuente Funcién Asociacién con LPA/SDRA Ref.
TGF-a Miembro de la familia de pép- Induce desarrollo epitelial Niveles elevados en LBA de 34
tidos de factor de crecimiento pacientes con SDRA
epidérmico (EGF). Es produ-
cida por macrofagos, células En experimentos in vitro, se ha
del cerebro y queratinocitos mostrado que TGF-a induce repa-
racion del epitelio alveolar
TGF-p Producido por linfocitos T, Incrementa la proliferacion Con relevancia no soélo en las 35,36
plaquetas y otros muchos de fibroblastos, osteoblastos fases tempranas de la lesion pul-
tipos celulares. Presenta al  y células de musculo liso e monar aguda, sino también afecta
menos cinco isoformas incrementa la sintesis de la el funcionamiento del drenado de
(TGF-p1-p5) matriz extracelulary es capaz  liquido alveolar al interferir con
de inducir la fibroproliferacién.  las vias de sefalizacion que con-
Inhibe la sintesis y/o el efecto  ducen a la activacion del canal de
del IFN-gamma, TNF-alfa, sodio (ENaC)
TNF-beta, IL-1, IL-2 e IL-3
VEGF Secretado por macrofagos, Los niveles de VEGF aumentan 37
plaquetas, queratinocitos, y en plasmay se reducen en el
células mesangiales renales intersticio pulmonar
También es secretada por cé- Polimorfismo +936C/T En el polimorfismo +936C/T, las 38
lulas alveolares en respuesta (rs3025039) se ha relacio- frecuencias de los genotipos CT
a una serie de estimulos nado con bajos niveles de y TT estaban aumentadas en
proinflamatorios VEGF en plasma, mientras los pacientes con SDRA, y se
que el 2460C/T (rs833061) y asocian significativamente con
los polimorfismos +405C/G aumento en la mortalidad
(rs2010963) han demostrado
aumentar significativamente la
produccion de VEGF
Ang-2 Producida por el endotelio Reguladores de permeabilidad  Asociacion positiva entre altas 39,40
(angiopoietina) y en menor concentracion vascular concentraciones de Ang-2 en
la Ang-2 es sintetizada por plasma y SDRA inducida por
macréfagos sepsias
Niveles mas altos de Ang-2 en
los pacientes que desarrollaron
SDRA
Polimorfismos de Angpt-2 pare- 41
cen asociarse con niveles mas
altos de Ang-2 en el plasma
ACE Altamente expresada en los  Aumento de la permeabilidad
(convertasa de pulmones, donde degrada vascular
angiotensina) la bradiquinina y cataliza la
formacion de la angiotensi-
na Il (Ang Il). Se encuentra
en cantidades variables en
la superficie de las células
epiteliales y endoteliales del  Polimorfismo funcional, consiste Frecuencia de genotipo DD 42,43

pulmén

en una insercion (I) o delecion
(D) de un fragmento de 287 bp
en el intrén 16 que determina
tres genotipos (DD, ID y Il)

La presencia del alelo D se
asocia con una mayor actividad
de ACE en circulacion y tejido y,
consecuentemente, con niveles
significativamente mayores de
Ang Il y menores de bradiquinina

aumentado en los pacientes con
SDRA

El polimorfismo I/D no se asocia
con susceptibilidad a LPA/SDRA,
pero se asocia con el riesgo de
mortalidad en poblacién asiatica
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Continuacion de la Tabla 2...

F Hernandez Gémez-Crespo, et al.

ACE2 Se expresa abundantemente Es homélogo de ACE y funciona En pacientes con SDRA hay 44,45
(convertasa de en las células Clara, mono-  como un regulador negativo del un aumento en la actividad de
angiotensina 2) citos tipo | y Il, macréfagos,  sistema renina-angiotensina la ACE y una disminucion de la
endotelio y epitelio bronquial actividad de ACE2
MYLK Es una serina/treonina Relacionada con el incremento  Evidencia sdlida para el papel de 46
(cinasa de proteina quinasa especifica  en la permeabilidad del endote- MLCK en la patogenicidad y la
cadena ligera que fosforila la cadena ligera lio vascular pulmonar; también  susceptibilidad del SDRA
de miosina) reguladora de la miosina es esencial para el movimiento
Il. Existen cuatro isoformas  de neutréfilos
diferentes:
MYLK - musculo liso
MYLK2 - esquelético
MYLKS - cardiaca
MYLK4 - reciente
Un polimorfismo localizado en la Una asociacion significativa para 47
region reguladora 5 del gen fue riesgo alto de desarrollar LPA
encontrada para los haplotipos
EAy AA
Tabla 3. Marcadores relacionados con la tension superficial, quimiotaxis y motilidad celular.
Molécula Fuente Funcién Asociacion con LPA/SDRA Ref.
Surfactante pulmonar ~ Neumocitos tipo Il Complejo de lipidos y
proteinas capaz de reducir
significativamente la tension
superficial dentro de los
alvéolos pulmonares
SP-Ay SP-D Moléculas hidrofilicas de Se encontraron niveles bajos 48.49
alto peso molecular con de SP-A en LBA con un valor ’
papeles marcados en inmu- predictivo negativo del 100%.
nidad innata Elevados niveles en plasma
de SP-A en pacientes con
riesgo de SDRA secundario
a sepsis y bronco aspiracion,
pero no en traumatismo grave
Niveles plasmaticos eleva-
dos de SP-D se asocian con
un aumento del riesgo para
desarrollar LPA
SP-By SP-C Son especies hidrofdbicas Variacion alélica -1580C/T del 50,51
de bajo peso molecular exon 4 del gen que codifica la
esenciales para la inte- proteina SP-B, se asocia con
gridad de la membrana una mayor susceptibilidad a
epitelial alveolar SDRA en mujeres pero no en
hombres
Glicoproteina KL-6 El tipo de mucina es expre- Sus niveles en plasma El marcador es inespecifico. 52,53
(Krebs von den Lun- sado en los neumocitos tipo correlacionan con el indice Los niveles plasmaticos KL-6
gen-6) Il'y por células epiteliales de dano epitelio alveolar y son superiores en pacientes
bronquiales permeabilidad alvéolo capilar que fallecen por SDRA
Neumol Cir Torax, Vol. 74, No. 1, Enero-marzo 2015 43
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Tabla 4. Marcadores relacionados con la lesiéon endotelial.
Molécula Fuente Funcion Asociacion con LPA/SDRA Ref.
CYB5R3 En los eritrocitos esta pre- Sirve como un donador de  La expresion disminuye signifi- 54
(citocromo-b5 reduc- sente como una isoforma  electrones para el sistema  cativamente desde las primeras
tasa) soluble que funciona para del citocromo P, etapas de la lesion pulmonar.
reducir la metahemoglobi- Tiene un impacto directo so- A la fecha no existen mas
na a hemoglobina bre el estado de la cascada evidencias clinicas que asocien
inflamatoria al citocromo b5 con un valor de
pronostico para LPA/SDRA
RAGE Es una proteina trans- La interaccion entre RAGE  Es un marcador especifico de 55,56
membranal de la superfa- y sus ligandos resulta en la  dafio epitelial pulmonar. Tiene
milia de inmunoglobulinas activacion de genes proinfla- capacidad de diagndstico para
y receptor multiligando que matorios LPA y es factor prondstico
une glicoproteinas modifi- en pacientes que desarrollan
cadas (incluyendo proteina SDRA por lesion pulmonar
HMGB-1). Aunque tiene ventilatoria
una expresion ubicua, sus
niveles de expresion son
mayores en pulmon
SCGB1A1 Secretadas por las células Funciona como un potente  Desempefia un papel importan- 57,58
(secretoglobina; Clara cuando son altera-  quimioatrayente de neutr6- te en la patofisiologia del SDRA
proteina de células das por un dafio pulmonar filos y como inhibidor de la  Hay resultados contradictorios
Claras;CC16) inducido por agentes fosfatasa A2 sobre la capacidad de SCG-
téxicos B1A1 para diagnosticar con
precision LPA/SDRA
Un polimorfismo funcional ~ Relacionado con la disminucion 59
-26G > A de los niveles de esta proteina
en suero
Asociacion con este polimorfis-
mo con susceptibilidad a SDRA
P13, elafin Inhibidor de proteasa Juega un papel central en  La expresion de PI3 disminu- 60,61
(inhibidor de peptidasa producido localmente en el control del exceso de ye a medida que se reduce la
3) el pulmon actividad elastasa gravedad del SDRA
Tres variantes genéticas El alelo rs2664581 (T34P) tiene 62

(rs19836491, rs6032040, y
rs2664581)

una asociacion significativa

con mayor riesgo de SDRA.
Adicionalmente, homocigdticos
para un alelo A de rs2664581
mostraron niveles plasmaticos
significativamente inferiores (p
=0.019) en comparacién con
homocigéticos o heterocigéticos
para el alelo variante C

Las anormalidades de la quimica del hierro en plas-
ma y pulmén también han sido demostradas en SDRA.
El hierro es un catalizador bioldgico clave para la utili-
zacion de oxigeno, también puede inducir la formacién
de productos intermedios reactivos y dafinos. Existen
mecanismos de proteccion para limitar la toxicidad de
hierro, pero los pacientes con SDRA presentan una

disminucion en la proteccion antioxidante contra el dafio
oxidativo catalizado por hierro.

La hemooxigenasa (HO) es la principal enzima im-
plicada en el catabolismo del grupo hemo. Se conocen
tres isoformas de hemooxigenasa: HO-1, HO-2, HO-
3. La HO-1 es una forma inducible; normalmente se
expresa en niveles bajos en la mayoria de los tejidos
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(incluyendo neumocitos tipo Il y macréfagos alveolares),
pero su expresion es inducida por distintos estimulos
fisiopatolégicos como: la hipoxia, hiperoxia, éxido
nitrico (NO), endotoxinas y citocinas proinflamatorias
como IL-6 y TNF-a. Esta enzima es conocida como
citoprotectora ya que cataliza la degradacion del grupo
hemo (un potente oxidante) para generar biliverdina-
[Xa, union ferroso (Fe2*) y mondxido de carbono (CO).
Biliverdina-1Xa se convierte en bilirrubina-IXa, que es
un potente antioxidante enddgeno, con propiedades
antiinflamatorias recién reconocidas, mientras que el
Fe2* es secuestrado por ferritina, que posee efectos
antiapoptéticos y antioxidantes adicionales. ElI CO
tiene numerosas funciones bioldgicas, incluyendo
propiedades antiinflamatorias y comparte muchas si-
militudes con el NO, como su capacidad para inhibir la
proliferacién de células de musculo liso y la agregacion
plaquetaria, asi como capacidad para modular el tono
vascular, aumentando los niveles de GMPc.%

Los niveles de HO-1 se incrementan en varias en-
fermedades pulmonares como el SDRA, asma, fibrosis
quistica, fibrosis idiopatica y en el rechazo o trasplante
pulmonar, y juega un papel fundamental en la defensa
del pulmén contra la respuesta inflamatoria, el estrés
oxidativo y la lesion tisular, por lo que se le considera
como un citoprotector en la LPA.%

Ademas de sus propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias, datos recientes sugieren que HO-1
puede modular la expresion de la proteina surfactante
B (SP-B) durante el SDRA.%¢ En un modelo de ratén
de SDRA inducido por nebulizacién con endotoxina,
ratones deficientes en HO-1 desarrollaron graves danos
fisiolégicos en el pulmdn, que correlacionan con una
marcada reduccion en los niveles de SP-B.%* En otros
estudios, la induccién de HO-1 también ha mostrado
ser un factor de mejor prondstico en animales con LPA
inducida por lipopolisacarido (LPS), sugiriendo que esta
enzima puede ser un blanco para activar su funcién en
el tratamiento de pacientes con LPA/SDRA.

En un estudio retrospectivo de Mumby et al., en-
contraron que las concentraciones de HO-1 en lavado
bronquioalveolar (LBA) de pacientes con SDRA, se
correlacionan significativamente con los indices de la
movilizacion del hierro.®” La induccion de HO-1 también
ejerce funciones inmunomoduladoras en pacientes
con LPA, y recientemente se ha encontrado que la
activacion PPARYy (receptor activado por el proliferador
de peroxisoma) es responsable de inducir la expresion
de HO-1. Asi, se propone que la activacién del PPARy
también puede ser una estrategia terapéutica en pa-
cientes con LPA/SDRA %8

Ademas, existe un polimorfismo en la regién del
promotor de HO-1 (gen: HMOX1) que provoca una re-

duccidn en la expresién de la enzima, disminuyendo la
capacidad citoprotectora, lo que da como resultado un
mayor riesgo de enfermedades respiratorias. La varian-
te mas estudiada es el polimorfismo de dinucleétido de
repeticion [GT]n, localizado en aproximadamente -200
pb de la regidon proximal del promotor. La longitud del
dinucleotido oscila entre [GT],, [GT],,y representa alelos
continuos.®® En un estudio con 437 pacientes caucasi-
cos se encontré que el alelo L (GT > 31) correlacion6
con un aumento en los niveles plasmaticos de HO-1y
se asoci6 con riesgo reducido a SDRA.™

FACTORES RELACIONADOS CON LA COAGULA-
CION Y FIBRINOLISIS

Ademas de los marcadores inflamatorios, aquellos
que regulan la coagulacion y la fibrindlisis parecen
ser también marcadores predictivos en el resultado
clinico en pacientes con LPA/SDRA. Y es que la
activacion de la célula endotelial y de la plaqueta
puede conducir a una coagulopatia en pacientes con
sepsis o SDRA.™

La fibrindlisis (proceso de disolucion de fibrina por
proteasas sanguineas), también se encuentra alterado
en pacientes con LPA/SDRA. Durante la fase exudativa
del SDRA, se presenta un desequilibrio entre los pro-
cesos de activacion de la coagulacion y la activacion
de fibrindlisis. Se producen abundantes depdsitos de
fibrina bronquioloalveolar y fibronectina, los cuales
promueven la formaciéon de membrana hialina y pos-
terior fibrosis alveolar. Moléculas implicadas en estos
procesos se muestran en el tabla 5.

CONCLUSION

Debido a que la LPA/SDRA es una condicién que puede
ocurrir como resultado de multiples enfermedades, es
probable que la fisiopatologia que lleva a la falla pul-
monar pueda ser muy diferente, a pesar del hecho de
que un estado final comun puede estar presente. En
este sentido, diferenciar el LPA/SDRA basado en la
condicion subyacente ha sido ampliamente rechazado.
Esta heterogeneidad parece ser la principal razén por
la que difieren los resultados de la investigacion basica
de LPA y porqué al mismo tiempo, los ensayos clinicos
a menudo no logran mostrar mejora en la supervivencia
global, en varios pardmetros fisiologicos o incluso la
supervivencia de subgrupos especificos.

Mas estudios de investigacion bésica con fenotipos
mas precisos que permitan disminuir la heterogeneidad
de pacientes con LPA/SDRA deberian ser abordados.
Estos permitiran detallar los mecanismos fisiolégicos,
moleculares y celulares que protegen al pulmén de
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Tabla 5. Marcadores relacionados a la coagulacion.

Biomarcadores asociados con lesién pulmonar aguda

Molécula Fuente Funcion Asociacion con LPA/SDRA Ref.
La proteina C activada Es un inhibidor de la casca- Otras funciones asociadas Existe una fuerte asociacion 72,73
(APC; autoprotrombina da de coagulacion y previe- ala APC son: la supresion  entre los niveles bajos de
11A) ne la formacion de coagulos de interleucinas proinfla- APC en plasma, con una
mediante la inactivacion de matorias, la adherencia de  alta mortalidad y mayor
los factores Vay Vllla leucocitos al endotelio y la dependencia de ayuda
inhibicion de la apoptosis ventilatoria y para pacientes
mediada por p53. La APC que desarrollan SDRA. En
también puede neutralizar muchos de estos casos,
PAI-I'y promover la fibrind-  los niveles de trombomo-
losis dulina en plasma o espacio
alveolar son elevados y
correlacionan con un mal
pronostico
FVL Una substitucion del ami- Incrementa los niveles de Pacientes heterocigotos 74,75
(factor V Leiden) noacido (Arg506Gin) en trombina para Arg506GIn del FVL
el factor V de coagulacion presentan un aumento en la
causa resistencia a la APC sobrevida a 30 dias en com-
(APCR) paracion a los homocigotos
para este gen
vVWF Es una glicoproteina Realiza funciones duales Su utilidad no ha sido aln 71,76,77
(factor de von Wille- multimérica implicadas en  como la union de plaquetas completamente validada
brand) la hemostasia. Se sintetiza al endotelio y como una Un aumento de VWF en el
principalmente en las célu- proteina de transporte para  suero y LBA de pacientes
las endoteliales y en menor el factor VIII con LPA, correlaciona con
medida en las plaquetas mayor tasa de mortalidad y
menos dias de ventilacion
no asistida
Urocinasa Existen dos formas de uro- La uPA es una serin-protea- Concentraciones elevadas 78
cinasa: uPA y tPA sa que activa el plasminége- de la enzima contribuyen a
Producido por células no para formar la plasmina. la severidad del cuadro
endoteliales activadas Participa en la trombdlisis Una actividad disminuida de
o degradacion de la matriz  uroquinasa en LBA de pa-
extracelular. Adicionalmente, cientes con LPA/SDRA, se
la uPA potencia la activacion asocia con niveles elevados
de neutrdfilos de PAI-1
El polimorfismos del gene de Presenta una fuerte aso- 79
uPA es: haplotipo CGCCCC ciacion estadistica con el
indice de mortalidad a 60
dias y dias libres con ayuda
ventilatoria
PAI-1 Expresado por células Regula la actividad de: uPA  La elevacion se asocia con 80,81

(inhibidor del activador
del plasminégeno-1)

endoteliales y otras células
inflamatorias

y tPA y contribuye a la
remodelacion tisular

un aumento de la mortali-
dad y mas dias de ayuda
ventilatoria

lesiones y estrés mecanico y que potencialmente mo-
dulan la inflamacidn sistémica.

Entender los marcadores bioquimicos y biolégicos
implicados en la respuesta compleja e inflamatoria
del SDRA ofrece la posibilidad de futuras investiga-
ciones al tratamiento objetivo de estos mediadores

para predecir con mayor precision el inicio o el
resultado de la lesidén que se produce en los pulmo-
nes. Métodos celulares y moleculares combinados
con modelos animales y estudios clinicos pueden
conducir a nuevos avances en la deteccion y el
tratamiento del SDRA.
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