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MECANISMOS DE REPARACION Y REMODELACION EN LA INJURIA PULMONAR
AGUDA.

Patologia del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Las lesiones patologicas en el ARDS varian considerablemente con el tiempo de evolucion de la
enfermedad. En la descripcion clasica de Tomashefski, estas alteraciones patologicas se describen en
tres fases que se superponen en forma variable:

1. Fase exudativa: durante los tres primeros dias existen evidencias de un aumento de la
permeabilidad de la barrera endotelial y vascular de los pulmones, con la consiguiente
acumulacion de edema rico en proteinas en el intersticio y espacios aéreos alveolares. Existe
ademds dafo de las membranas basales subyacentes, mediado por la accion de proteasas y
oxidantes. Existen ademds evidencias de produccion anormal o inactivacion del surfactante,
debido al menos en parte a la acumulacion del edema rico en proteinas dentro de los espacios
a¢reos alveolares. El liquido del edema contiene cantidades variables de células rojas,
neutrofilos, monocitos, linfocitos y membranas hialinas compuestas de albumina,
inmunoglobulina, fibrina, fibrindgeno y otras proteinas. Esta constelacion de anormalidades
pulmonares se conoce por el término de Dafio Alveolar Difuso (DAD).

2. Fase proliferativa: se desarrolla entre el tercer y el séptimo dia de evolucion de la enfermedad.
Se caracteriza por la proliferacion e hiperplasia de las células alveolares tipo II y el crecimiento
de células mesenquimatosas, como células endoteliales y fibroblastos hacia la matriz
provisional de fibrina coalescente sobre la cual también comienzan a migrar y a desarrollarse
células alveolares tipo II. Existen fibroblastos inicialmente en los septos alveolares y luego en
los espacios alveolares, con evidencias de fibrosis intersticial.

3. Fase fibrotica: comienza con la acumulacion de fibrina en exceso y otros materiales en la matriz
extracelular. Esta etapa se caracteriza por presencia de fibrosis pulmonar excesiva, con
obliteracion de la arquitectura alveolar y el progresivo desarrollo de regiones pulmonares
enfisematosas que incluyen la formacion de bullas detectables mediante el uso de la TAC.

Existe considerable superposicion entre estas tres fases, en un paciente individual el dafio no es
uniforme y existe considerable heterogeneidad de estos componentes en tiempo y espacio (regiones
diferentes de los pulmones).

En adicion a la injuria primaria y el DAD, puede adicionarse un dafio secundario asociado a la
ventilacion mecanica y la hiperoxia VALI, que resulta patologicamente idéntico al DAD y no puede ser
distinguido del ARDS.

La conferencia de Consensus Americano-Europea en ARDS, parte 2. propone una cuarta fase
evolutiva, de resolucion, esta cuarta fase comienza con el aclaramiento de fluido pulmonar acumulado
en el intersticio y los espacios alveolares, junto con las proteinas solubles e insolubles extravasadas.
También comprende la re-epitelizacion de la barrera alveolo-capilar inicialmente dafiada. La
descripcion detallada de esta cuarta fase se define como remodelacion y reparacion pulmonar. Y resulta
de suma importancia para comprender el disefio de las nuevas estrategias terapéuticas propuestas en el
ARDS.
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Fig # 1: Fase aguda del ARDS; en la fase aguda del sindrome, (lado derecho), existe escarificacion de
las células alveolares epiteliales y bronqueales, con la formacion de membranas hialinas ricas en
proteinas sobre las membranas basales denudadas. Los neutrofilos aparecen adheridos al endotelio
capilar injuriado y marginados hacia el intersticio dentro del espacio aéreo que se encuentra lleno de
liquido de edema rico en proteinas. En el espacio aéreo, a través de los macrofagos alveolares se
secretan interleukinas, (IL-1, 6, 8 y 10), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) que actian
localmente como estimulos quimiotaxicos y neutrofilos activados. Los macrofagos también secretan
otras citokinas, incluyendo interleukinas 1, 6, y 10. La IL-1 puede estimular la produccion de la matriz
extracelular por fibroblastos. Los neutréfilos pueden liberar oxidantes, proteasas, leucotrienos, y otras
citokinas pro-inflamatorias como el factor activador de plaquetas (FAP).
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Un nimero de mediadores anti-inflamatorios también se encuentran presentes en el medio alveolar,
incluyendo antagonistas del receptor de interleukina 1, receptor soluble del FNT y anticuerpos contra
interleukina 8. El influjo de liquido de edema rico en proteinas hacia el interior del alvéolo conduce a
la inactivacion del surfactante. (MIF) denota factor inhibidor de macréfagos.
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Fig # 2: Mecanismo de reparacion y remodelacion en el ARDS, en el lado izquierdo de la figura el
epitelio alveolar aparece repoblado por la proliferacion y diferenciacion de las células alveolares tipo
II. La reabsorcion del edema alveolar se muestra en la base del alveolo, donde el sodio y el cloro son
transportados a través de las membranas apicales de las células tipo II. El sodio atraviesa a través de
los canales epiteliales de sodio (ENaC) y las membranas basolaterales de las células tipo II por la
bomba de sodio (Na'/K" ATPasa), la forma de transporte del cloro no esta establecida. El agua aparece
deslizandose a través de los canales de agua, aquaporos, localizados principalmente en las células tipo
I. El agua, ademas puede cruzar por rutas paracelulares. Las proteinas solubles resultan primariamente
aclaradas por difusion paracelular y secundariamente por endocitosis por las células epiteliales
alveolares, los macréfagos remueven las proteinas insolubles, y los neutrofilos apoptoticos mediante la
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fagocitosis. En el lado derecho del alveolo, se muestra la resolucion y remodelacion gradual del tejido
de granulacion intersticial y alveolar y la fibrosis.
ARDS y apoptosis.

Las células pueden morir de dos formas:

1. Necrosis: consiste en una injuria celular severa que dafia la integridad de la superficie celular y
las membranas vesiculares y resulta en el escape de proteasas intracelulares, DNA, y otros
contenidos celulares hacia el liquido extracelular. Las proteasas liberadas pueden producir dafio
a las células adyacentes.

2. Apoptosis o muerte celular programada: de forma caracteristica implica la involucion de
células individuales con escaso dafo a los tejidos vecinos. Es un proceso activo que requiere
energia para la activacion de las endonucleasas calciodependientes que escinden el DNA que se
concentra en el citoplasma en forma de cromatina nuclear. Estas estructuras vesiculares
resultantes, son fagocitadas por los macréfagos vecinos, la apoptosis juega por tanto un
importante papel en el desarrollo normal de los organismos, contribuyendo a remover
estructuras vestigiales o innecesarias.

. Cual es el papel que la apoptosis desempeiia en el ARDS?

La apoptosis puede ser el modo de morir la célula en la injuria inicial. Los oxidantes, el factor de
necrosis tumoral (FNT) y otras citokinas, pueden inducir apoptosis de las células endoteliales y
epiteliales. Los fibroblastos sometidos sufren apoptosis cuando son expuestos a la hiperoxia o al 6xido
nitrico. Resulta por tanto altamente probable que la apoptosis sea el mecanismo mas significativo de
muerte celular en los estadios iniciales del ARDS.

En las fases mas avanzada de la injuria pulmonar, la apoptosis interviene en el proceso de reparacion
pulmonar de tres formas diferentes.

1. Mediante el aclaramiento de los polimorfonucleares en exceso en el tejido pulmonar inflamado.
Los macréfagos poseen multiples receptores especificos que reconocen y engloban los
neutrofilos apoptodticos.

2. La apoptosis es el mecanismo de eliminacion del tejido de granulacion formado por células
alveolares y fibroblastos. Esto resulta de particular importancia en el aclaramiento de la fibrosis
en los espacios alveolares.

3. La apoptosis resulta ademas la forma de eliminar las células del epitelio alveolar tipo II en
exceso e inducir su dispersion y diferenciacion a células tipo I, (mas delgadas) que facilitan la
difusion del oxigeno a través de la barrera alveolar.

Persistencia de la inflamacion pulmonar.

El mayor predictor de mal prondstico en pacientes con ARDS es la persistencia de la inflamacion

pulmonar. Los pacientes con inflamacion progresiva después de la primera semana de iniciado el
cuadro clinico, presentan elevados niveles en el liquido alveolar (BAL) de neutroéfilos y citokinas
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pro-inflamatorias (Interleukinas IL, 1beta, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-8) con disminucion cuantitativa de
las citokinas anti-inflamatorias (IL-10, antagonista de los receptotes de IL-1 IL-1RA). Ademas con
frecuencia se detectan niveles elevados de péptidos procolagenos especificos, que indican la
persisitencia de una elevada sintesis de colageno.

Edinburgh y Lausanne de la Universidad de Seattle, demostraron el incremento del nivel de
citokinas en liquido de lavado alveolar (BAL) y plasma de pacientes con ARDS, incluyendo TNF-
alfa, IL-beta, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-8, esto hallazgos no se detectaron en pacientes con edema
pulmonar hidrostatico. Estos datos sugieren que la deficiencia en la respuesta de citokinas anti-
inflamatorias puede ser un importante predictor de mortalidad.

Uno de los componentes de la inflamacion persistente, es el incremento progresivo de neutrofilos
hacia los pulmones. Muchos factores resultan quimotaxicos para los neutrofilos y las células
mesenquimatosas, junto con los fragmentos de coldgeno, fragmentos de complemento C5a,
metabolitos del acido araquiddnico, complejos inmunes, fragmentos de inmunoglobulinas y las
propias endotoxinas junto con las quimotaxinas IL-8, ENA-78, MCP-1, y MIP-1beta) se encuentran
muy elevadas en el liquido alveolar.

En modelos animales de injuria pulmonar inducida por endotoxinas, la migracién de neutrdfilos
resulta necesaria, pero no suficiente, para que se produzca dafio pulmonar, y la IL-8 resulta un
importante mediador implicado en la mediacion de neutréfilos.

Muchas citokinas y factores de crecimiento juegan un role protagoénico en la persistencia de la
inflamacion y determinan si ocurre o no la fibrosis. Al menos, dos grupos de factores de
crecimiento resultan de mayor importancia, el factor de crecimiento derivado de plaquetas,
(platelet-derived growth factors PDGF), y el factor de crecimiento transformante (transforming
growth factor TGF), ambos grupos de factores poseen propiedades mitdogenas y quimiotacticas
sobre las células mesenquimatosas.

Los factores de crecimiento transformante TGF, son citokinas complejas con multiples efectos
bioldgicos, sobre las células epiteliales y mesenquimatosas. Ellos pueden ser producidos por los
macrofagos, células epiteliales y células mesenquimatosas y pueden actuar a través de las vias
autocrina o paracrina. En 74 pacientes estudiados en Seattle con ARDS, los niveles de FGT-alfa en
liquido alveolar (BAL) fueron muy elevados después de 3 a 14 dias de producirse la injuria
pulmonar, e invariablemente su nivel fue 1.4 a 1.8 veces superior en los pacientes que no
sobrevivieron.

Remocion del exceso de colageno.

En los pulmones normales existe poca remocion y sintesis de coldgeno, y el intercambio y
remocion de elastina resulta aun menos activo. En los estudios histologicos realizados en fases
iniciales de pacientes con ARDS, la fibrosis intersticial y septal fue reconocida como la mayor
caracteristica del inicio de la fase cronica. Estudios subsecuentes han demostrado que una
significativa porcion de la fibrosis ocurre en el espacio alveolar, los miofibroblastos y las células
endoteliales invaden rapidamente la matriz provisional formada por la coagulacion de fibrinogeno y
otros exudados proteinaceos dentro del espacio alveolar, formando tapones de tejido de granulacion
que se hacen fibréticos con el decusar de la enfermedad.
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Es muy probable que el aumento en la produccion de colageno sea en respuesta al incremento de
citokinas pro-inflamatorias. Las moléculas de factor de crecimiento transformante beta estimulan
la formacion de colageno por los fibroblastos.

Las colagenasas y otras enzimas que digieren los componentes de la matriz extracelular como las
gelatinasa, resultan activadas durante la injuria y reparacion pulmonar. Esto puede ser una espada
de doble filo porque estas enzimas que resultan de suma importancia en la remodelacion pulmonar;
al remover el exceso de matriz, en areas donde causen disfuncion fisioldgica, pueden a su vez
destruir la arquitectura de la matriz normal de los pulmones.

La presencia de péptidos de procoldgena en el BAL puede ser un marcador muy util de la
persistencia de nueva sintesis o renovacion de colagena. Los niveles de péptidos de protocolagena
I11, en el liquido alveolar, durante las primeras horas de ventilacion resultan significativamente mas
altos en pacientes con ARDS, que en el edema hidrostatico, lo cual sugiere que el proceso de
remodelacion se inicia en las primeras fases del ARDS.

En resumen, podemos afirmar que la remodelacion de coldgeno se inicia temprano en el ARDS
siendo su persistencia un indicador de mal prondstico. Por otro lado, la remodelacion gradual de la
fibrosis intersticial y alveolar es la razon mds importante para explicar por qué el funcionamiento
pulmonar mejora gradualmente durante los seis a doce meses posteriores al alta, en pacientes con
ARDS.

Reparacion del epitelio alveolar

El concepto de que la reparacion alveolar s6lo era posible si las membranas basales de los epitelios
alveolares permanecian intactas, no ha sido probado de forma concluyente en el ARDS humano. La
reparacion del epitelio alveolar involucra multiples pasos, incluyendo:

Proliferacion de las células alveolares tipo II.

Migracion de estas células alveolares para reformar los componentes de la barrera epitelial
y resintetizar las membranas basales alveolares si fuera necesario.

3. Diferenciacion de las células alveolares tipo II en células alveolares tipo I

N —

En los pulmones normales existe muy escasa proliferacion de las células alveolares tipo II, pero durante
la injuria esta proliferacion se incrementa considerablemente. El mitdgeno mas potente para las células
alveolares tipo II es el factor de crecimiento queratinocitico (keratinocyte growth factor KGF). En los
ultimos 5 afios, se ha demostrado que las células epiteliales puede regenerar las superficies epiteliales
denudadas mediante una combinacion de proliferacion, dispersion y migracion.

La cuestion es como las células alveolares migratorias pueden viajar y crear nuevos epitelios sobre las
membranas basales denudadas o membranas hialinas que consisten fundamentalmente de fibrina. Los
estudios con el microscopio electronico han demostrado que gran parte de la reparacion del epitelio
alveolar ocurre sobre la matriz provisional de fibrina.

Las células del epitelio alveolar no establecen una relacion pasiva con la matriz subyacente, ellas

secretan moléculas de la matriz extracelular y numerosos tipos de proteasas que inducen la renovacion
de este sustrato. Rannely y colaboradores han demostrado que las células epiteliales tipo II pueden
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sintetizar y secretar todos los componentes conocidos de las membranas basales alveolares, por tanto
las células alveolares tipo II actualmente se consideran capaces de regenerar sus propias membranas
basales.

Otro componente estructural que resulta de gran importancia durante la reparacion es la presencia de
prolongaciones de las células epiteliales que se proyectan hacia las membranas basales desde las
células alveolares tipo II, las cuales establecen “rutas especializadas” para las interacciones entre las
células epiteliales y el mesénquima.

La diferenciacion de células epiteliales tipo II para formar células tipo I mas aplanadas, es una
condicion necesaria para garantizar la difusion de gases hacia y desde los capilares. Durante la
diferenciacion, las células epiteliales tipo II pierden muchas de sus caracteristicas (cuerpos lamelares,
microvellocidades, apoproteinas y fosfolipidos) y adquieren caracteristicas de las células alveolares
tipo I (anticuerpos especificos, lectina y aquaporos).

Remodelacion y reparacion vascular.

Se conoce relativamente poco acerca de los cambios vasculares en el ARDS, los angiogramas
segmentarios demuestran que las oclusiones arteriales resultan comunes en el ARDS, y que ocurre
remodelacion de los grandes vasos. Comunmente se observan injuria endotelial y trombosis
microvasculares.
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