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Introduccion

Los pulmones son los tnicos érganos que reciben la totalidad del gasto cardiaco, y a su vez, todo el
volumen sanguineo que pasa por la circulacion pulmonar alcanza la circulacion sistémica. Estan en
estrecho y continuo contacto con el medio exterior y con otros 6érganos internos de nuestro cuerpo.

El tejido pulmonar es rico en células del sistema inmunolégico y fagocitico mononuclear, y el endotelio
pulmonar se constituye en una entidad altamente activa, con funciones bien establecidas en la regulacion

de la respuesta inflamatoria, inmunologica, metabolica y endocrina.

Dada su ubicacion central y anatdbmicamente cercana e interconectada con el sistema nervioso central, se
establecen relaciones bidireccionales de control y autorregulacion entre estos dos 6rganos, que son vitales

para el mantenimiento de la salud y la vida.

Del mismo modo se ha establecido tanto en modelos experimentales en animales, como en
investigaciones en humanos, la existencia de ejes bidireccionales, muchas veces simultaneos, que
interconectan la funcion pulmonar con la de 6rganos distantes como el rifidn, el intestino, el sistema
endocrino. Dichas interconexiones (crosstalk) ocurren a través de complejos mecanismos que implican el
intercambio de células, citoquinas, enzimas, elementos proapoptoicos, hormonas, receptores especificos,

entre otros elementos.

El microbioma pulmonar, con importantes efectos moduladores antinflamatorios, cumple funciones
reguladoras tanto en el pulmoén como en 6rganos distantes. Existe una interrelacion entre la microbiota
pulmonar y la intestinal que ha sido demostrada a través de los tltimos afios. Se han establecido
relaciones fisiopatologicas demostradas entre determinadas entidades pulmonares agudas y cronicas y

cambios en la microbiota intestinal y viceversa.

Durante la ventilaciéon mecanica con presion positiva, fundamentalmente si es no protectora, ocurren una
serie de fendomenos fisiologicos que se traducen en efectos locales pulmonares y a distancia en diversos

organos.

El pulmoén es un 6rgano complejo, que no solo interviene en la funcion de la ventilacion. La total
extension de su influencia en el normal funcionamiento del organismo, y su papel en los diversos

procesos patologicos de los distintos sistemas atn esta por dilucidar.
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Eje Pulmo6n-Cerebro

Tanto el cerebro como los pulmones son 6rganos vitales que juegan roles esenciales para el
mantenimiento de la salud y la vida. Estos 6rganos mantienen una compleja interaccion por medio de

sofisticadas vias bidireccionales conocidas como el eje pulmoén-cerebro.

El cerebro es un 6rgano con una alta demanda de O» y glucosa, de donde obtiene la energia necesaria para
los procesos metabolicos que garantizan su adecuado funcionamiento. La proximidad anatomica y la
compleja red de vasos sanguineos entre los pulmones y el cerebro, facilitan el eficiente transporte de

sangre oxigenada, crucial para mantener la homeostasis corporal adecuada.

Los circuitos neuronales basicos para el control de la respiracion se hallan en el tallo cerebral (centro
respiratorio localizado en bulbo raquideo y puente), en cambio la respiracion voluntaria estd determinada

por la corteza cerebral, el hipotdlamo y otras areas del cerebro.

El Sistema Nervioso Central y el periférico regulan el ritmo respiratorio ajustando la ventilacion alveolar
a los requerimientos metabolicos del organismo. Es por esta razon que el pH sanguineo, las
concentraciones de gases sanguineos como presion arterial de oxigeno y didxido de carbono, se
mantienen practicamente estables en un sujeto sano independientemente de la actividad fisica que se

realice.

El aire ambiental contiene 21% de oxigeno al nivel del mar (PO, =21 kPa), a su paso por las vias
respiratorias y alcanzar el nivel de los alveolos pulmonares la PO2 disminuye a 14 kPa, en la sangre
arterial la PO; alcanza los 13 kPa, y cuando alcanza el tejido cerebral la PO; es de 3.9 kPa. Este gradiente
de reduccion de oxigeno ambiental al tejido cerebral constituye lo que se denomina la cascada del

oxigeno.

El flujo sanguineo en la sustancia gris cerebral es > 80 mL/100 g/min y en la sustancia blanca oscila de 20
a 25 mL/100 g/min, en promedio el flujo sanguineo cerebral es de 50 mL/100 g/min. La sustancia gris
posee mayor densidad capilar que la blanca por razones metabodlicas, ya que las neuronas consumen
energia en un grado mayor que las fibras nerviosas. El cerebro adulto consume unicamente glucosa como
fuente de energia pero es imprescindible la disponibilidad de oxigeno (existe una relacion entre el
consumo de glucosa con la utilizacion del oxigeno: seis moléculas de oxigeno se requieren para la
oxidacion de cada molécula de glucosa). Entonces de cada 50 mL del flujo sanguineo por 100 g de tejido
nervioso por minuto se extraen simultdneamente 25 micromoles de glucosa y 150 micromoles de

oxigeno).
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Estos mecanismos son totalmente automaticos y permiten el control de la ventilacion pulmonar en el
individuo sano a través de las estructuras del SNC, los quimiorreceptores, las concentraciones de gases
arteriales (el Oz y el CO2) y el pH.

El sistema regulador del equilibrio 4cido-base opera para mantener estable el valor del pH. El cerebro
desempefia un papel crucial en esta regulacion mediante el control de los niveles de CO; en la sangre.
Ante una caida del pH por debajo de los valores normales, los centros respiratorios del cerebro estimulan
un aumento en la velocidad (frecuencia respiratoria) y la profundidad de la respiracion (volumen

corriente), lo que lleva a un mayor intercambiado de gases en los pulmones, contribuyendo a normalizar

los valores del pH.

Estos mecanismos fisioldgicos se ven alterados en casos de enfermedades parenquimatosa pulmonares,
restrictivas u obstructivas que puedan reducir el nivel de oxigeno del aire inspirado, y pueden conducir a
alteraciones a nivel neuronal como alteraciones de la memoria, desorientacion, delirio, accidentes

cerebrovasculares, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson. (Figura 1)
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Figura 1: Representacion esquematica del eje Pulmon-cerebro, destacando las complejas relaciones entre
las patologias inflamatorias pulmonares y la disfuncion neuroldgica.
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Los niveles elevados de CO2 secundario al deterioro de la funcion ventilatoria, como puede verse en
enfermedades pulmonares agudas o cronicas (la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la
fibrosis quistica (FQ), entre otros), causan directamente un incremento en la vasodilatacion arterial
cerebral, fendmeno conocido como vasoreactividad cerebral al CO2, con el consecuente aumento del
volumen sanguineo intracraneal y de la Presion Intracraneal (PIC). Esta respuesta fisioldgica, en presencia
de una compliance cerebral limitada, eventualmente tendra un efecto nocivo directo sobre las neuronas

causando edema cerebral y un mayor incremento de la PIC.

A pesar de que el cerebro mantiene un alto grado de privilegio inmunologico, sigue siendo vulnerable a
las respuestas inflamatorias sistémicas incitadas por la inflamacién pulmonar debido a exposiciones
ambientales.

El mecanismo por el cual se producen estos eventos se describe a través de tres vias principales:

A) la via humoral, que consiste en el reclutamiento de monocitos o macrdéfagos en los pulmones, lo
cual incrementa los niveles de los mediadores inflamatorios que pueden alcanzar directamente el
Sistema Nervioso Central a través de la circulacion. Se ha observado que los pacientes con
enfermedades pulmonares que presentan perfiles especificos de citocinas desarrollan determinados

trastornos neurologicos.

En infecciones pulmonares como las neumonias, se encuentran niveles elevados de citocinas
inflamatorias en el tejido del hipocampo cerebral junto con un aumento de la microgliosis y la
astrogliosis debido a la disminucién de la integridad de la Barrera Hemato-Encefélica (BHE).

En pacientes con SDRA, el ARNm relacionado con Caspasa-1 (enzima convertidora de interleucina-
1- b, responsable de la maduracion de la pro-interleucina-1- b a su forma proinflamatoria y
biologicamente activa), IL-1p e IL-18 esté elevado, lo que mediado por cambios agudos en el flujo
sanguineo cerebral y deterioro de la integridad de la barrera hemato-encefalica, podria dar lugar a
enfermedades neurodegenerativas. Las tetraciclinas, y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
como ibuprofeno, naproxeno y aspirina suprimen la activacion de la caspasa-1, por lo que pueden
aliviar varios trastornos neuroldgicos asociados a este mecanismo, incluidos el accidente

cerebrovascular, la esclerosis multiple y la enfermedad de Parkinson (EP).

Los pacientes con EPOC tienen un alto riesgo de accidente cerebrovascular, especialmente después de
la exacerbacion, y presentan altos niveles de inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1). PAI-

1 es un inhibidor de la fibrindlisis, por lo que contribuye de forma variable a la obstruccion al flujo



Fisiologia Respiratoria— Interaccion De Los Pulmones Con Otros Organos Y Sistemas

sanguineo cerebral y por tanto predispone a estos pacientes a la instauracion de accidentes

cerebrovasculares isquémicos.

B) la via neural, que se basa en la existencia de la conexion existente entre el cerebro y los ntcleos del
tracto solitario por medio de las vias aferentes del nervio vago, permitiendo que las citocinas

derivadas de los pulmones lleguen al cerebro y potencialmente alteren la homeostasis cerebral.

C) la via celular, que expresa que la inflamacion pulmonar aguda desencadena el reclutamiento de
células inmunitarias, como los neutréfilos y los eosinofilos, que activan los macréfagos pulmonares.
Estas células potencialmente conducen a mas respuestas inmunitarias al producir células inmunitarias
adicionales desde la médula 6sea a través de la secrecion de factor estimulante de colonias de
granulocitos de las vias respiratorias inducida por IL-17 y TNF-a. También es estimulada la liberacion
de proteina-1 quimiotactica de monocitos a nivel cerebral, que a su vez incrementa el reclutamiento de
monocitos activados a nivel de sistema nervioso central y periférico. La afluencia de células
inmunitarias en el torrente sanguineo puede provocar una inflamacion generalizada y provocar que el
cerebro sea mas susceptible a la inflamacion. Por ejemplo, la probabilidad de desarrollo de un
accidente cerebrovascular en pacientes con asma se correlaciona con la poblacion de estas células
inmunitarias en la sangre, lo que indica que la inflamacion pulmonar aguda puede provocar dafno

cerebral. (Tabla 1).

La neumonia bacteriana presenta un impacto variable en el desarrollo de distintos tipos de deterioro
neuroldgico como delirio, demencia, enfermedad de Alzheimer (EA), demencia vascular y demencia
no especificada, dependiendo de los tipos de bacterias; siendo que Haemophilus tiene un riesgo 3,8

veces mayor para la EA y Staphylococcus tiene un riesgo 5,4 veces mayor para la demencia vascular.
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Tabla 1: Relacion entre principales patologias pulmonares y su expresion neuroldgica a través de las diferentes vias

fisiopatologicas

Enfermedad pulmonar

Comun

Neumonia

Acute respiratory
distress syndrome

Asma Bronquial

Enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Mecanismo fisiopatologico

Hipoxia

Inflamacion sistémica que puede
provocar neuroinflamacion

Alteracion de la barrera hemato-
encefalica

infecciones secundarias o directas que
debilitan el sistema inmunitario a
través de la neumonia

Infeccion bacteriana inducida por
agentes infecciosos

Alteracion de la barrera hemato-
encefalica

Disfuncion vascular cerebral y
cambios en el flujo sanguineo cerebral

Tormenta de citoquinas

Edema vascular y cambios en el flujo
sanguineo al cerebro
Alteracion en las conexiones sinapticas

Liberacion de hormonas de estrés y
activacion de regiones cerebrales
involucradas en la respuesta al estrés
Cambio en la estructura cerebral
inducido por el estrés oxidativo
cronico

Asociacion genética Enfermedad de Alzheimer

Co-ocurrencia de los trastornos neurolégicos en humanos

Delirium, demencia, Enfermedad de Alzheimer, injuria
cerebral aguda, infarto cerebral hemorragico, injuria
cerebral hipoxico-isquémica, deterioro cognitivo,
epilepsia

Deirium, demectia, Enfermedad de Alzheimer, injuria
cerebral aguda, infarto cerebral hemorragico, injuria
cerebral hipoxico-isquémica, epilepsia, deterioro
cognitive, depression y ansiedad

Delirium, demencia, Enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular

Delirium

Meningitis

Injuria cerebral aguda, accidente cerebrovascular
hemorragico, lesion cerebral hipoxico-isquémica,
deterioro cognitivo

Edema cerebral, accidente cerebrovascular hemorragico,
Enfermedad de Alzheimer, delirium, accidente
cerebrovascular, lesion cerebral hipoxico-isquémica
Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrofica

Deterioro cognitivo, accidente cerebrovascular

Trastorno del espectro autista, deterioro cognitivo,

demencia, enfermedad de Alzheimer
Accidente cerebrovascular

Deterioro cognitivo, depresion y ansiedad, demencia

Alteracion de la barrera hemato-encefalica Depresion y ansiedad, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer

Bacterial pneumonia has a variable impact on the development of different types of neurological

impairment such as delirium, dementia, Alzheimer's disease (AD), vascular dementia and unspecified

dementia, depending on the types of bacteria; Haemophilus has a 3.8 times higher risk for AD and

Staphylococcus has a 5.4 times higher risk for vascular dementia.
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Impacto del microbioma pulmonar en el cerebro

El cuerpo humano no esta compuesto unicamente por células humanas, sino que cuenta con entre 10 y
100 billones de células pertenecientes a la microbiota. Los pulmones fueron considerados durante mucho
tiempo como oOrganos estériles hasta que Hilty en 2010, utilizando técnicas independientes del cultivo,
demostro lo contrario. La microbiota estimada en los pulmones humanos es de aproximadamente 1011

células y es una comunidad diversa de microorganismos como bacterias, virus y hongos.

La composicion bacteriana en el 16bulo superior izquierdo del pulmoén, detectada a través de la reaccion
en cadena de la polimerasa 16S rRNA, es distinta de la microbiota nasal y faringea, con una mayor
abundancia de especies de Haemophilus. Los filos de bacterias abundantes son Firmicutes y

Bacteroidetes, similares al microbioma intestinal.

Existe una fuerte asociacion entre los cambios en el microbioma pulmonar y la inflamacion del SNC
llegando a influir en la susceptibilidad de este a las enfermedades autoinmunes. Bacterias como
Firmicutes y Bifidobacterium, se detectan con menos frecuencia en personas mayores o pacientes con
Enfermedad de Alzheimer o Enfermedad de Parkinson. Aun no queda totalmente esclarecido el
mecanismo por el cual la microbiota pulmonar y sus metabolitos pudieran ejercer un efecto protector ante

enfermedades neurodegenerativas.

En resumen, la proximidad anatdmica entre las estructuras cerebrales y los pulmones permiten que las
citoquinas derivadas de este Ultimo alcancen el cerebro alterando su homeostasis. La coexistencia de
alteraciones neuroldgicas en pacientes con enfermedades respiratorias agudas o cronicas y los recientes
hallazgos relacionados con el microbioma pulmonar realzan la estrecha interaccion entre los pulmones y
el cerebro en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, razon por la cual es altamente recomendado la
evaluacidn cognitiva en esta poblacion en especifico. Ademas, comprender y abordad el eje pulmon-

cerebro presenta nuevas oportunidades terapéuticas para las enfermedades pulmonares y neuroldgicas.

Asi como los trastornos pulmonares tienen repercusion neurologica relevante, es notorio también el hecho
de que las lesiones cerebrales agudas causen desordenes ventilatorios. Un ejemplo clasico es la lesion
cerebral traumatica en que el edema pulmonar neurogénico es la principal complicacion respiratoria
grave. El primero en describir la relacion entre lesion traumatica cerebral y edema pulmonar fue Brown-
Sequard en 1871 durante un experimento en que lesionaba las estructuras pontinas de cerdos de Guinea

ocasionando hemorragias y edema pulmonar.
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El exceso de catecolaminas que acompafia la injuria cerebral aguda de cualquier etiologia, produce una
regulacion positiva de la transduccion de sefiales simpaticas, lo cual provoca un incremento de las
presiones venosas pulmonares con el subsecuente trasudado. La respuesta sistémica inflamatoria también
desempefia un importante rol en este apartado. La respuesta inflamatoria intracraneal que tiene lugar
inmediatamente posterior a la injuria cerebral aguda es mediada por citoquinas pro inflamatorias como IL-
1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral, que son producidas localmente en el tejido cerebral dafiado.
Los astrocitos y microgias son la principal fuente de mediadores inflamatorios. La barrera

hematoencefalica alterada, con aumento de su permeabilidad, permite su paso a la circulacion sistémica.

Adicionalmente existe una sobrecarga simpatica causando vasoconstriccion. Es por estos mecanismos que
ocurre una redistribucion del flujo sanguineo desde la circulacion sistémica hacia la circulacion pulmonar,
resultando en Hipertension pulmonar, con aumento de la presion hidrostatica en el capilar pulmonar. Estos
cambios en las presiones pulmonares son responsables de la extravasacion de liquido desde el espacio
intravascular hacia el alveolo y hacia el espacio intersticial del parénquima pulmonar, ya sea por el

mecanismo de las fuerzas de Starling, o por cambios en la permeabilidad de la pared de los capilares.

10
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Eje Pulmon-Rifion

La posicion central como también la extensa red capilar pulmonar que recibe la totalidad del gasto
cardiaco, permite al pulmon interaccionar con otros drganos. Asi, los mediadores liberados desde un
pulmoén dafiado pueden afectar remotamente al rifion (interaccion pulmon-rifion) e inversamente, el
pulmoén se encuentra expuesto y responde ante mediadores liberados desde otros 6rganos como el rifion
(interaccion rifidn-pulmoén). En el paciente criticamente enfermo, la comunicacion pulmoén-rifion se ejerce

reciprocamente y de manera simultanea.
De la fisiologia aplicada, la entrega de oxigeno (DO2) a nivel tisular se define como:
DO, =CO x Ca0O2

Donde DO corresponde a la capacidad transportadora de oxigeno, CO es el gasto cardiaco y CaO; es el
contenido de oxigeno en la sangre arterial. La entrega de oxigeno es directamente proporcional al débito
cardiaco (funcién cardiaca) y al contenido de oxigeno arterial (funcion pulmonar). Pareciera que el rifion
no estuviese involucrado en esta ecuacion; no obstante, este drgano es central para la entrega de oxigeno a
los tejidos y lo hace a través del control del balance de fluidos (precarga cardiaca, segiin ley de Starling),
la regulacion del tono vascular en respuestas a demandas variables de flujo (regulacion hormonal
mediante sistema renina angiotensina (SRA), poscarga, volumen eyectivo), el balance hidroelectrolitico y
acido-base (regulacion del consumo de oxigeno a nivel tisular, desviacion de la curva de disociacion de la
hemoglobina, resistencia vascular y funcién enzimatica) y la produccion de eritropoyetina (concentracion

de hemoglobina, directamente relacionada con la capacidad transportadora de oxigeno).
Interaccion pulmon-rifion en la ventilacion mecanica:
La influencia de la ventilaciéon mecénica sobre la funcion renal se puede dividir en tres tipos:

1. Cambios hemodindmicos (interacciones cardiopulmonares)
2. Alteraciones del intercambio gaseoso (PaO, y PaCO,)

3. Biotrauma

11



Fisiologia Respiratoria— Interaccion De Los Pulmones Con Otros Organos Y Sistemas

Independiente del mecanismo principal propuesto, las alteraciones en la respuesta inflamatoria, stress

oxidativo y necrosis/apoptosis celular, son importantes componentes de esta intercomunicacion.

1. Cambios hemodindmicos (interacciones cardiopulmonares): En 1947 fue demostrado, por primera
vez, el efecto de la utilizacion de la ventilacion a presion positiva sobre la perfusion y funcion renal en
individuos sanos. Desde el punto de vista hemodinamico, el uso de la ventilacién mecéanica con
presion positiva puede ocasionar una disminucion del retorno venoso, lo que puede originar una caida
del débito cardiaco, causando hipotension arterial. También, determina un aumento de la poscarga
ventricular derecha relacionada con el aumento en las presiones intrapulmonares, siendo esto
independiente del efecto en el retorno venoso. Igualmente, el aumento de la presion intratoracica
ocasiona caida del flujo plasmatico renal, tasa de filtraciéon glomerular y débito urinario, con

redistribucion del flujo sanguineo intrarrenal.

Moore y sus colaboradores describieron por primera vez que después de seis horas de uso de
ventilacion mecanica, la distribucion del flujo sanguineo intrarrenal se invierte, siendo el flujo de la
corteza renal interna mayor que el de la corteza externa a consecuencia de la liberacion de agentes
vasoactivos.

La interaccion entre ventilacion mecéanica con presion positiva y funcion renal fue posteriormente
examinada extensamente con el uso de presion positiva al fin de espiracion (PEEP, por las siglas en
inglés de positive end expiratory presssure). En un modelo canino, el uso de 10 cmH20 de PEEP,
ocasion6 caida del flujo urinario, de la excrecion de sodio y del aclaramiento de creatinina como
respuesta a la disminucidn del débito cardiaco y volumen sanguineo intratoracico, observandose una

redistribucion del flujo sanguineo intrarrenal, con mantencion del flujo sanguineo total.

2. Alteracion en el intercambio de gases: en condiciones de normalidad la combinacion de un
consumo de oxigeno elevado por el sistema concentrador renal (especialmente asa de Henle y tubulo
proximal) y el relativamente bajo flujo sanguineo renal total, que ademas pudiera estar invertido en
pacientes hipovolémicos, en shock de causa diversa o con soporte ventilatorio mecénico con presion
positiva , origina areas susceptibles a dafio hipdxico. Adicionalmente, en el paciente critico, el
desarrollo de hipoxemia grave, provoca por si solo un aumento de la resistencia vascular renal y la
consiguiente disminucién del flujo sanguineo a ese 6rgano. En modelos experimentales animales se ha
demostrado la activacion de factores vasoactivos tales como la angiotensina Il y endotelina. En
contraparte, el 6xido nitrico (NO) endogeno juega un rol trascendente en la mantencion de la

hemodinamia renal basal.

12
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El nivel de dioéxido de carbono también afecta la regulacion del tono vascular renal, de modo que la
hipercapnia se correlaciona inversamente con el flujo sanguineo renal. Existe un primer mecanismo
directo por medio de la liberacion de noradrenalina que es un potente vasoconstrictor. El otro
mecanismo indirecto, ocurre por la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona en respuesta a
la caida del flujo sanguineo renal, provocada por la vasodilatacion sistémica por los niveles elevados
de CO2. Estos cambios observados con la hipercapnia son independientes de los cambios ocurridos

con la presion arterial de oxigeno.

3. Biotrauma: Existe une estrecha relacion entre ventilacion mecanica y desarrollo de disfuncion renal,
la cual puede ser ocasionada por la enfermedad de base o como consecuencia de la terapéutica
empleada (ej. vasopresores, farmacos nefrotoxicos, etc.). Hoy se conoce que la ventilacion mecanica
per se puede ser causa directa de dafio renal, entidad a la que cada vez se le presta mayor atencion y
que ha sido reconocida como Lesion Renal Inducida por la Ventilacion, VIKI por sus siglas en inglés

(ventilator-induced kidney injury).

En pacientes con SDRA, el uso de ventilaciéon mecénica no protectora ocasiona liberacion local y
sistémica de mediadores proinflamatorios (IL-1, IL-6, IL-8, FNT). Esto se asocia con alteracion del
tono vascular renal mediado por la liberacion de NO, y pérdida de la viabilidad de las células renales
epiteliales por medio de la liberacion de agentes proapoptdticos como caspasa-3, entre otros. Existe
también en estos pacientes un incremento en la expresion renal de la endotelina-144 y de la 6xido

nitrico sintetasa endotelial, responsables de la fuga microvascular en el parénquima renal.

Modelos experimentales en ratas mostraron que el plasma de los animales ventilados de esta forma
deletérea ocasiond apoptosis tubular renal en animales sanos en una mayor magnitud que el plasma de
los animales ventilados bajo una modalidad protectora . En conejos sometidos a ventilacion no
protectora, se demostrd la presencia de apoptosis tubular renal y de marcadores bioquimicos de
disfuncion renal, apoyando la asociacion causal entre la ventilacion mecanica y el desarrollo de dafio

renal remoto

4. Mecanismos Neurohumorales: Los mecanismos anteriormente mencionados solo explican
parcialmente los efectos de la ventilacion mecénica en el desarrollo de oliguria y disfuncion renal. La
estimulacion de vias simpdticas y hormonales también juegan un rol significativo en la fisiopatologia

de la Lesion Renal Inducida por la Ventilacion Mecanica.
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El uso de ventilacion mecénica tiene efectos en el sistema simpatico, eje renina-angiotensina, en la
liberacién no osmotica de vasopresina (ADH) y en la produccion del péptido natriurético auricular

(PNA). La activacion de estas vias neurohormonales resultaran en el desarrollo de oliguria.

La ventilacion mecanica ocasiona un aumento del tono simpatico, lo cual activa secundariamente
SRA, con la consecuente caida del flujo sanguineo renal, filtraciéon glomerular y finalmente aparicion
de oliguria. El aumento de la liberacion de ADH es de naturaleza multifactorial y la evidencia sugiere
que se debe, en parte, a un menor estiramiento y presion transmural auricular, debido a la deplecion
absoluta o relativa del componente intravascular, asociado al uso de ventilacion mecanica. Esto se ve

confirmado por la répida restauracion de la diuresis y natriuresis al retirar la ventilacion mecanica.

Sin embargo, el aumento de la osmolaridad urinaria no es frecuente de encontrar en los pacientes
ventilados, lo que nos indica que el incremento de la secrecion de ADH no es el principal mecanismo

responsable de la disminucion de la diuresis.

El otro mecanismo supone la supresion de la liberacion del PNA. Se ha demostrado en modelos
experimentales animales que existe un descenso en los niveles plasmaticos de PNA con el inicio de la

ventilacién mecanica.
Interaccion Riion-Pulmoén

El concepto de pulmén urémico fue descrito por Lange hace mas de un siglo y sus hallazgos
radioldgicos fueron sefialados tres décadas después. El epitelio alveolar comparte caracteristicas con
el epitelio tubular renal, especificamente en lo referente a su polarizacion (apical-basolateral),
localizacion de los canales de agua, transportadores i0nicos y a la existencia de adhesion entre células

epiteliales mediante el complejo tight junction.

Tradicionalmente, se considera que la sobrecarga de fluidos ocasionada por la Insuficiencia renal
aguda (IRA) es la causa del compromiso pulmonar, obviamente, el exceso de liquidos ocasiona un
aumento de la presion hidrostatica del capilar pulmonar (edema cardiogénico) y alteracion del
intercambio gaseoso. Sin embargo, la IRA origina ademas, directamente, inflamacion pulmonar y

alteraciones en los transportadores epiteliales de sal y agua.

La lesion renal aguda esta asociada a dafio epitelial y edema pulmonar mediado por productos
derivados de macrofagos, alcanzando la mayor permeabilidad a las 48 horas. Los canales de Na+ y la

Na(+)-K(+)-adenosinatrifosfatasa, componentes del sistema activo de transporte de absorcion de Na+,
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son muy importantes para oponerse a la acumulacion de liquido en los pulmones y operan como un
factor de seguridad antiedema. Ante fenomenos de isquemia-reperfusion, ocurre una regulacion
negativa de los canales de Na+, de la Na(+)-K(+)ATPasa y de aquaporina-5 por perpetuacion de la
lesion endotelial (lesion post reperfusion), lo que finalmente resulta en un menor aclaramiento del
fluido alveolar y edema pulmonar. Es por este mismo mecanismo que se produce un incremento del
edema pulmonar mediante la administracion de amiloride (bloqueador de canal de Na) u ouabaina
(bloqueador la Na(+)-K(+)-ATPasa. En caso de persistir el dafo endotelial asociado con isquemia-
reperfusion, los procesos de transporte, incluso si son operativos, son insuficientes para prevenir la

acumulacion continua de fluido alveolar y formacion de edema pulmonar.

La IRA isquémica provoca cambios inflamatorios en el pulmon, con activacion de factores de
transcripcion como es el factor nuclear kappa-beta (FN- kB). En estudios experimentales de IRA
isquémica se observa un incremento de citoquinas circulantes (FNT, IL-1, IL-6), y leucocitos
activados, que posteriormente infiltran, entre otros 6rganos, el parénquima pulmonar. Se evidencid en
un modelo animal pediatrico de isquemia-reperfusion renal un incremento significativo del agua
extravascular pulmonar, siendo este de un inicio precoz. Se ha demostrado en ratones el efecto
protector, en la falla respiratoria inducida por IRA, de la citoquina antiinflamatoria hormona-
estimulante de melanocitos (MSH), la cual disminuye los niveles de citoquinas inflamatorias,

produccion de NO y expresion de moléculas de adhesion de neutrofilos.

Finalmente, se ha demostrado que tanto la isquemia renal bilateral como la nefrectomia alteran la

expresion génica a nivel pulmonar, del gen de la enzima convertidora de angiotensina.

En resumen, la combinacion de efectos de la IRA isquémica se traduce en un pulmoén edematoso,

inflamado y con una variable predisposicion para enfrentar un potencial segundo dafio.

La ventilacion mecanica en el paciente con SDRA mediante el uso de una estrategia protectora
pulmonar debe mantener un adecuado intercambio gaseoso ademas de evitar el descenso del flujo
sanguineo renal y reducir el incremento de los mediadores inflamatorios y proapoptoticos. Este
modelo conceptual puede dar origen a nuevas estrategias terapéuticas a considerar en el paciente con

Sindrome de Disfuncion Organica Multiple (SDOM).
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Eje Pulmon-Intestino

Los microrganismos que habitan tanto en el intestino como en el pulmén viven de manera mutualista con
el huésped, beneficidndose de un microambiente estable y rico en nutrientes. Cada vez es mayor la
evidencia que explica el papel fundamental de los microbiomas para mantener la homeostasis del sistema
inmunitario. En la microbiota intestinal, predominan los Bacteroidetes y los Firmicutes (Tabla 2 y 3).
mientras que en el pulmoén predominan los Bacteroidetes, los Firmicutes y las Proteobacterias (Tabla 4).
Sin embargo, en términos de nivel de especie, son significativamente diferentes. La comunidad mas
grande y diversa del microbioma de los mamiferos cuenta con alrededor de 1014 bacterias y se encuentra
en el tracto intestinal. La evidencia emergente ha revelado que la disbiosis de la microbiota intestinal esta
asociada con varias enfermedades cronicas locales y distantes. Una comunidad microbiana equilibrada en

el intestino es de gran importancia para la funcién inmunitaria, pulmonar y la salud en general.

Tabla 2: Caracteristicas generales de la microbiota del intestino delgado y grueso en sujetos adultos sanos.

Intestino Delgado Intestino Grueso

Baja densidad microbiana Alta densidad microbiana

Baja densidad poblacional Alta densidad poblacional

Abundan microorganismos aerotolerantes Abundan microorganismos anaerobios
Predominio de lactobacilos/ Escasos lactobacilos/

Escasas bifidobacterias Abundantes bifidobacterias

Mayor funcién inmune/ Menor funcion inmune/

Menor funcién metabolica Mayor funcion metabolica

Tabla 3: Conformacion de la microbiota intestinal en sujeto adulto sano
Dominio Reyno Filo Ejemplos
Archaea  Archaca Euryarchacota  Methanogenic microorganisms
Bacteria | Bacteria Proteobacteria E. coli (gut), Helicoacter (stomach)
Firmicutes Lactobacillus, Staphilococcus, Streptococcus (small intestite),
Faecalibacterium, Ruminococcus, Clostridium, Roseburia (large
intestine)
Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella
Actinobacteria Bifidobacterium
Verrucomicrobia = Akkermansia
Eukariota Protista Amoebozoa Amoebas

Fungi Ascomycota Candida
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Tabla 4: Localizaciéon y composicion de la microbiota del sistema respiratorio en sujetos adultos sanos.

Localization Strain

Narinas anteriores Staphilococcus ssp.
Propionibacterium spp.
Corynebacterium spp.
Moraxella spp.
Streptococcus spp.
Nasofaringe Moraxellaspp.
Staphilococcus spp.
Corynebacterium spp.
Dolosigranulum spp.
Haemophilus spp.
Streptococcus spp.
Orofaringe Streptococcus spp.
Neisseria spp.
Rothia spp.
Veillonella spp.
Prevotella spp.
Leptotrichia spp.
Pulmones Prevotella spp.
Veillonella spp.
Streptococcus spp.

Trophermyma Whipplei

La microbiota intestinal afecta a la inmunidad pulmonar a través de una comunicacion cruzada (crosstalk)
vital que se conoce como eje intestino-pulmon (Figura 2). Este eje permite el paso de endotoxinas,

metabolitos microbianos, citocinas y hormonas al torrente sanguineo, conectando el nicho intestinal con el
pulmonar. El eje intestino-pulmon es bidireccional. Cuando la inflamacion se produce en el pulmon, el eje

pulmén-intestino puede inducir cambios en la microbiota intestinal y viceversa.

Durante la ventilacion mecanica no protectora, se liberan una serie de citoquinas proinflamatorias que
ocasionan apoptosis epitelial en el intestino, expresion de la conversacion cruzada entre érganos distantes

(crosstalk).
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Prevotellaspp.
Veillonella spp.
Streptococcus spp.
Pseudomonas spp.

Bacteroides spp.

Lymph flow & blood flow " Bifidobacterium spp.

S Eubacterium spp.
T Clostridium spp.
= Peptococcus spp.

S Peptostreptococcus spp.
Ruminococcus spp.

Inflammation mediators

Figura 2: Representacion esquematica de la microbiota pulmonar y del intestino, asi como sus complejas
interacciones que son bidireccionales y simultaneas.

Papel del eje Intestino-Pulmon en la patogénesis de las enfermedades pulmonares
Cada vez mas estudios indican que las alteraciones en las especies microbianas intestinales y sus
metabolitos se han relacionado con cambios en las respuestas inmunitarias y la inflamacion, asi como con

el desarrollo de patologias pulmonares diversas agudas y cronicas.

El riesgo de desarrollar enfermedad alérgica de las vias respiratorias aumenta debido a los cambios
causados por los antibidticos en la microbiota intestinal en los primeros afios de vida, lo que facilita
nuestra comprension de los vinculos existentes entre la exposicion a la microbiota intestinal y la alergia en
las vias respiratorias. En sentido contrario, las alteraciones intestinales también son frecuentes en
individuos con enfermedades pulmonares como la alergia, el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva

crdnica, la fibrosis quistica y el cancer de pulmon.

Los mecanismos por los que la microbiota intestinal influye en las respuestas inmunitarias y en la
inflamacion de los pulmones, y viceversa, estan siendo objeto de un amplio estudio. La participacion de
subconjuntos de células T reguladoras y receptores tipo Toll (TLR), citocinas y mediadores de la
inflamacion, proteina D surfactante y varios otros factores han sido propuestos como algunos de los
mecanismos subyacentes, pero se desconocen muchos detalles aun. Los procesos inflamatorios se

propagan de los pulmones a otros 6rganos a través de citocinas y células inmunitarias activadas. Del
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mismo modo, el &cido paraaminobenzoico (PABA) o acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos
por la microbiota intestinal, o las propias citocinas, pueden llegar hasta el pulmoén y regular algunas de sus
funciones. Esta bien documentado que la exposicion al carbono y al ozono, o las infecciones virales que
provocan inflamacioén pulmonar, pueden influir en la composicién del microbioma intestinal a través del
estrés oxidativo, lo que resulta en una mayor producciéon de AGCC por parte de los microbios intestinales.
En consecuencia, puede considerarse la existencia de una posible mediacion en el pulmon por parte del

intestino durante la inflamacion.

Sobre esta base fisiopatologica se han intentado nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la
manipulacion del microbioma intestinal mediante antibidticos, probioticos, prebidticos, productos

naturales o dietas en diversas enfermedades pulmonares mediante estudios clinicos y de laboratorio.

Pulmones e intestino, ademas, son 6rganos que estan en continuo contacto e intercambio con el ambiente
externo y ambos poseen sistemas inmunoldgicos innatos y adaptativos. Los pulmones humanos
comprenden un 38% de células inmunitarias, que abarcan las células B (0,8%), células plasmaticas
(0,3%), TCD4 (3,6%), TCDS (5,0%), NK (2,9%), células dendriticas (entre 0,1 y 1,6%), macrofagos
alveolares (11,7%), monocitos (entre 1,5 y 4,8%) y mastocitos (1,1 %). De forma similar el intestino
humano adulto posee células B (9,0%), TCD4 (2,9%), TCDS8 (2,3%), NK (0,5%), células dendriticas
(0,7%), macrofagos (1,6%), monocitos (0,3%) y mastocitos (0,1%).

Comparativamente, los pulmones poseen una mayor proporcion que el intestino de linfocitos TCD8 y
menor de Linfocitos B; y mayor poblacion de células mieloides. A pesar de estas diferencias, ambos
organos tienen funciones inmunoldgicas similares y comparten sistemas inmunes asociados a las mucosas
que pueden desarrollar 6rganos linfoides terciarios en respuesta a inflamacién crénica, como son las
placas de Peyer en el intestino y tejidos linfoides asociados a los bronquios. En el pulmoén y en el intestino
se produce inmunoglobulina A través de las células B, y albergan células B de memoria, que son

ventajosas para la proteccion a largo plazo y las respuestas rapidas a los antigenos que ya son familiares.

En el marco de determinadas afecciones inflamatorias pulmonares, se produce disbiosis de la microbiota
pulmonar. Este hallazgo ha sido de particular importancia en el cancer de pulmén, donde se han propuesto
microbiomas especificos como biomarcadores para predecir metastasis. El microbioma orofaringeo,
pulmonar e intestinal, puede propagarse a otros 6rganos, y los metabolitos del mismo, junto con las

células inmunitarias activadas y las citocinas secretadas, pueden afectar a otros sistemas.
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Asma Bronquial y Microbioma intestinal

El asma es una enfermedad respiratoria cronica muy comun, que afecta a personas de todas las edades,
pero generalmente comienza en la infancia y tiene multiples fenotipos con diferentes caracteristicas
fisiopatoldgicas y clinicas. Desde que fue reconocida la participacion de la inmunidad en la patogénesis
del asma, asi como la participacién de subconjuntos de células T reguladoras, se plante6 la hipotesis de un

vinculo entre los microbios intestinales y la alergia.

En un estudio, se detecto ADN bacteriano aislado de las muestras de heces de 92 nifios diagnosticados con
asma y 88 nifos sanos. Se encontr6 que Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii estaban
disminuidas en el grupo de asma en comparacion con el grupo sano. Ambas especies bacterianas pueden
suprimir la inflamacioén a través de la modulacion de los metabolitos secretados, como el aumento de IL-
10 y la disminucién de IL-12. Los niveles de factores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6) en el suero periférico de los nifios con
asma, fueron significativamente mas altos que los de los controles. En particular, la PCR se correlaciond
positivamente con la carga total de bacterias, lo que indica que con el aumento de los niveles de factores
inflamatorios en el suero periférico, la probabilidad de disbiosis intestinal y sintomas gastrointestinales

aumentara en los nifios con asma.

En adultos con asma diagnosticada existen relaciones significativas entre la composicion de la microbiota
intestinal, la sensibilizacion a los aeroalérgenos y la funcion pulmonar en asmaticos. Es notable la
reduccion del contenido total de los 4cidos grasos y de las concentraciones absolutas de los acidos
especificos de cadena corta (acetato, butirato y propionato), asi como el contenido de iso4cidos en las

heces de estos pacientes en comparacion con los controles normales.

Los microbios, las sales biliares y otros estimulos inmunitarios del tracto digestivo podrian desempefar
un papel vital en la inmunidad de la mucosa del sistema respiratorio. El epitelio controla las actividades
inmunitarias respiratorias locales que también estan mediadas por la linfopoyetina del estroma timico, IL-
25 e IL-33, facilitando asi el desarrollo del asma. El microbioma intestinal contribuye a la generacion de
células T reguladoras, lo que hace que el pulmdn sea més susceptible a los alérgenos orales. Las células T
reguladoras generadas en la periferia, conocidas como T-reguladoras inducidas (iT-reg), se estimulan
predominantemente en la lamina mesentérica propia, las placas de Peyer y los ganglios linfaticos del
intestino delgado y grueso. Cada vez hay méas evidencia que sugiere que el microbioma intestinal
desempefia un papel importante en la coordinacion de la inmunidad innata y adaptativa que interviene en

el desarrollo del asma.
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Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y eje Pulmén-Higado-Intestino

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad inflamatoria que causa
obstruccion cronica al flujo de aire como resultado de la exposicion prolongada a contaminantes,
principalmente el tabaco. El eje intestino-higado-pulmoén desempena un papel vital en la patogénesis de la
EPOC. El higado es un érgano clave para orquestar la inmunidad innata en el intestino y el pulmon, a

través de la generacion de citocinas inflamatorias y mediadores.

Los mediadores inflamatorios sistémicos elevados debidos a la respuesta inmunitaria innata hiperactiva,
como la proteina C reactiva (PCR) y la IL-6, contribuyen directamente tanto a la morbilidad como a la
mortalidad en la EPOC. La IL-6 activa la respuesta inmunitaria innata para mantener la inflamacion
sistematica como parte del sistema inmunitario normal en respuesta al tabaquismo o a la exposicion
repetida a la invasion bacteriana. En respuesta a la IL-6 sérica elevada, se generan proteinas de fase aguda

como la PCR en el higado. (Figura 3).

Una dieta rica en fibra se asocié con un menor riesgo de EPOC y una mejor funcién pulmonar.

£

Smokmg L
AV

/ COPD 4__ IL-6/C-reactive protemT

Inflammation
Metabolites such as SCFAs [ /\ IL'_6 = )\\ .
Systemic inflammation and ] 4\ —/ , iy
¥ e % TR > . '@ Macrophage

i nmtuine response i =X &
1 por / // | /G_L/ \ \ \
1 4 _ : Innate immune response )
b3

T <— e
Enterobacter, Citrobacter, \\_?‘E\{ff /’

Eggerthella, Pseudomonas,
Anaerococcus, Proteus,
Clostridium difficile, and

Salmonella
o Al r )
AL = e

K i"”"

Figure 3: Schematic representation of the interaction between the components of the Lung-Liver-Gut axis
in COPD
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La microbiota intestinal de los pacientes con EPOC se caracteriza por la presencia de representantes de las
Proteobacterias, como Enterobacter cloacae, Citrobacter, Eggerthella, Pseudomonas, Anaerococcus,
Proteus, Clostridium difficile y Salmonella. En un modelo de rata con EPOC generada por exposicion al
humo del cigarrillo durante 6 meses, se observaron cambios estructurales y disfuncionales en la barrera de
la mucosa intestinal, asociados con el agravamiento de las respuestas inflamatorias intestinales y

pulmonares.

Cancer de pulmé6n y microbiota intestinal

El cancer de pulmon es una de las neoplasias malignas mas mortales y con un incremento vertiginoso de
la morbilidad en todo el mundo. El aumento de los niveles de Enterococcus spp. y la disminucion de los
niveles de Bifidobacterium spp. y Actinobacteria spp. se asocian con el cancer de pulmén. Ademas, el

deterioro de la funcion normal del microbioma intestinal repercute en la rdpida progresion del cancer de

pulmon.

En estudio realizado, se encontraron niveles mas bajos de Dialister, Enterobacter, Escherichia- Shigella,
Fecalibacterium y Kluyvera, pero niveles mas altos de Veillonella, Bacteroides y Fusobacterium en

comparacion con los de los controles.

En pacientes con cancer de pulmon, tras recibir tratamiento con anticuerpos anti-PD-1 (proteina de muerte
celular programada), se observa una variacion en la microbiota intestinal que se correlaciona directamente
con el riesgo de desarrollar diarrea cronica. Phascolarctobacterium, Bacteroides y Parabacteroides fueron
los microbios que se encuentran en mayor abundancia, mientras que Veillonella spp. se encuentra en

significativamente menor densidad en aquellos pacientes que no presentan diarrea.
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Funcion Reguladora Del Pulmon
Metabolica, Immunologica Y Endocrina

Endotelio pulmonar

El endotelio pulmonar esta formado por una monocapa celular heterogénea que cubre la superficie
luminal de toda la vasculatura pulmonar. Como tal, esta capa celular se encuentra en una interfaz critica
entre la sangre, las vias respiratorias y el parénquima pulmonar. Las células endoteliales pulmonares
pueden producir y secretar mediadores, mostrar receptores de superficie, moléculas de adhesion celular, y
metabolizar hormonas circulantes para influir en el tono vasomotor, la inflamacion local y sistémica y las
funciones de coagulacion. De esta forma intervienen activamente produciendo vasodilatacion,
desagregacion plaquetaria y activando mecanismos antiinflamatorios. El endotelio también actiia como
una barrera selectiva semipermeable que regula el intercambio de gases, fluidos, solutos y células entre el

plasma y el espacio intersticial.

El endotelio pulmonar, histéricamente considerado una barrera pasiva, es ahora reconocido como un

tejido metabolicamente activo con multiples funciones regulatorias.
Funcion reguladora del endotelio pulmonar

La circulacién pulmonar recibe la totalidad del gasto cardiaco, y posteriormente el 100% de este volumen
sanguineo es vertido hacia la circulacion periférica. Con esto pretendemos resaltar el hecho de que las
trasformaciones metabodlicas que se produciran en la circulacion pulmonar, alcanzaran todo el organismo
donde tendran lugar sus efectos. Adicionalmente, por la propia anatomia pulmonar, el medio ambiente
externo se pone en contacto con las células de los capilares alveolares por medio de la funcion de la
ventilacion, posibilitando que los factores externos incidan en la bioquimica interna con consecuencias
farmacodinamicas.

Como consecuencia de estos procesos metabodlicos en el pulmon, pueden obtenerse tres resultados posibles:

A) Activacion
B) Inactivacion

C) No cambio
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A) La activacion implica que el producto metabdlico final sea mas activo que el sustrato que entra a la
circulacion pulmonar. En este caso tenemos la conversion de Angiotensina I, un decapéptido inactivo,
en Angiotensina II, un octaoéptido altamente activo, por la enzima convertidora, que presenta su
mayor concentracion en los pulmones; de modo que hasta un 40% del Angiotensina I es convertida en
Angiotensina II en un solo paso por la circulacion pulmonar. La misma enzima convertidora es
responsable de la desaparicion de las kininas, teniendo la misma enzima como sustratos al

vasoconstrictor endégeno mas potente (Angiotensina II) y un vasodilatador (Bradikinina).

B) La inactivacion un proceso completamente contrario al anterior. Un ejemplo tipico lo tenemos con
la 5-HT (autacoide vasoactive endogeno y neurotransmisor inhibitorio del Sistema nervioso central) y
las prostaglandinas E2 y F2a, que sufren mas de un 90% de inactivacion durante un tinico paso por la

circulacion pulmonar.

C) El No cambio demuestra la selectividad de la funcién metabolica pulmonar que puede diferenciar
entre PGE2 y PGI2, para inactivar la primera y no alterar a la segunda, o entre noradrenalina,
adrenalina y dopamina, a diferencia de otros 6rganos como el higado donde no se produce esta

diferenciacion (Tabla 5).
El Pulmoén como organo endocrino

Por su ubicacion central, el pulmoén tiene la capacidad de liberar hacia la circulacion periférica sustancias

endogenas, comportandose como una glandula endocrina (Tabla 5).

La liberacion del Factor de Von Willebrand y de plasminogeno activador celular desde el endotelio

pulmonar son ejemplos de esta funcion.

En situaciones patologicas, la liberacion de eicosanoides e histamina del pulmon durante una agresion
inmunologica, o de endotoxinas en un estado de injuria aguda, puede agravar una situacion de colapso

cardiovascular pre-existente.

Dentro de las hormonas vasoactivas pulmonares tenemos el Factor de Activacion Plaquetaria (PAF),
Factor Relajante del Endotelio (identificado también como Oxido Nitrico NO), y la Endotelina. El PAF
liberado fundamentalmente por plaquetas y leucocitos, tiene una importante actividad pro-inflamatoria no
relacionada a mediadores lipidicos derivados del acido araquidonico. La sintesis de PAF puede verse

inhibida con el uso de esteroides.
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El NO es producido directamente por las células endoteliales. Se ha demostrado que es un potente

vasodilatador de la circulacién pulmonar.

Las endotelinas son una familia de 21 aminopéptidos que actiian en la regulacion del tono vasomotor, la

proliferacion celular y la produccion de hormonas. La endotelina sufre una extensa eliminacion de mas

del 50% en un unico paso por la circulacion pulmonar.

Tabla 5: Transformaciones metabolicas que se producen en la circulacién pulmonar por medio de reacciones de
activacion, inactivacion o captacion y No cambio. Relacion de sustancias endogenas producidas en el pulmon.

Sustrato Inactivacion No cambio Activacion Sintesis de novo
Aminas Serotonina Adrenalina
Biogenas Noradrenalina Isoproterenol
Dopamina Histamina
Tiramina
Péptidos y Endothelina-1 Angiotensina II Angiotensina I Péptido Natriurético
Proteinas Bradikinina Oxitocina Endotelina Auricular (en disfuncion
Encefalina Vasopresina Proteina S cardiaca congestiva)
Péptido Atrial Péptido Intestinal  Activador Factor de crecimiento de
Natriurético Vasoactivo Tisular del Hepatocitos
Sustancia P Plasminogeno
Eicosanoidesy  Acido Araquidénico Prostaglandina 12 Acido Prostaglandina 12
Lipidos (prostaciclina) araquidonico
Leucotrienos C4 y D4 Prostaglandina A2 Prostaglandina E2
(liberacion)
Prostaglandinas D2 Tromboxano A2 Prostaglandina F2a
Prostaglandinas E1 y E2 Leucotrienos (liberacion)
Prostaglandina F2a Surfactante
Derivados de Adenosina
Adenina AMP/ADP/ATP
Esteroides Progesterona Cortisona
beclometasona
Compuestos Fentanil Morfina Lidocaina
Xenobioticos Alfentanil Isoproterenol
Meperidina
Otros Oxido Nitrico
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Interaccion Entre Pulmones Y Sistema Endocrino

Esta comunicacion entre sistemas es posible ya que los 6rganos endocrinos expresan receptores de
citoquinas y las células del sistema inmunitario expresan receptores hormonales. Las citocinas inducen
alteraciones en la produccion de hormonas, al afectar directamente la funcidén de los érganos endocrinos,
como IL-1, IL-6 y TNF-a. Estas citocinas aumentan directamente la actividad de los ejes hipotdlamo-
hipofisis-suprarrenal e hipotalamo-hipoéfisis-tiroides, y reducen la del eje hipotalamo-hip6fisis-gonadal, o
actiian indirectamente promoviendo la destruccion celular de células endocrinas, como en la disfuncion

pancredtica de la diabetes mellitus tipo 2.
Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH)

La CRH es producida principalmente por el hipotdlamo, pero también puede expresarse en sitios
periféricos donde actia como un modulador inflamatorio autocrino o paracrino. CRH se une con una

alta afinidad al receptor CRH 1 (CRHR1) y péptidos similares a CRH (CRHR2).

CRHR2 es el principal receptor que se expresa en los pulmones humanos. El ARNm de CRHR1
aumenta y el de CRHR2 disminuye en las células dendriticas, mientras que CRHR2 aumenta en los
macroéfagos en respuesta al estrés. El ARNm de CRHR2 se expresa preferentemente en los neutrofilos
de los pulmones. La expresion diferencial de CRHR1 y CRHR2 en las células fagociticas de los
pulmones podria afectar a la funcidn innata de las células, lo que podria conducir a respuestas

inmunitarias adaptativas alteradas.

Dentro de los efectos pulmonares de CRHR2 encontramos la reduccion de la respuesta inflamatoria
pulmonar, el reclutamiento de neutréfilos y monocitos al pulmoén, la bronco dilatacion y la limitacion

a la inflamacion pulmonar inducida por lipopolisacaridos (LPS).
Hormona adrenocorticotropica (ACTH)

La ACTH es una hormona pituitaria que envia sefales a través de los receptores de melanocortina
(MCR), de los cuales hay cinco. Entre estos receptores, MC1R y MC5R se expresan en los tejidos
pulmonares. MCIR, MC3R y MC5R se expresan en macréfagos y linfocitos, mientras que MC2R y
MCH4R se expresan en linfocitos (La escision de los primeros 13 aminoacidos de la ACTH produce la
hormona alfa estimulante de melanocitos (a-MSH). En modelos experimentales la a-MSH

intraperitoneal redujo la inflamacion de las vias respiratorias peribronquiales, alterando las
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poblaciones de leucocitos en el liquido de lavado broncoalveolar (BAL), y redujo los niveles de IL-4 e

IL-13, efectos que dependen de la sefializacion de IL-10.

En modelos experimentales con ratones con lesion pulmonar aguda, los ratones tratados con a-MSH
mostraron un edema reducido; expresion génica de IL-6, TNF-a y TGF-b, e infiltracién de leucocitos
en el pulmoén. Por lo tanto, la estimulacion de MCR en el pulmo6n puede proporcionar un objetivo

terapéutico nuevo por sus propiedades antinflamatorias.
Hormona Liberadora De Hormona Del Crecimiento (GHRH) y Hormona Del Crecimiento (GH)

La GHRH es secretada predominantemente por el hipotdlamo y estimula la secrecion de GH por la
glandula pituitaria. Los pulmones también producen GHRH localmente y expresan el receptor de
GHRH (GHRHR). En el tejido pulmonar normal del raton, las células tipo 2, los fibroblastos,
linfocitos y células dendriticas expresan GHRH. La GHRH est4 implicada en la homeostasis
pulmonar, inflamacion y fibrosis. Los antagonistas del GHRHR tienen efectos antiinflamatorios,
proapoptdticos, antioxidantes y antifibroticos en el pulmon. La capacidad de la sefializacion de
GHRHR para modular las respuestas inmunitarias pulmonares puede ser un punto de partida para

nuevas estrategias terapéuticas.
Hormonas Suprarrenales (Glucocorticoides y Mineralocorticoides)

El cortisol es un conocido modulador inmunitario y los glucocorticoides sintéticos se han utilizado
clinicamente para controlar afecciones inflamatorias, como el asma, durante décadas. Las dosis altas
de glucocorticoides reducen el nimero de macrofagos en el tracto respiratorio y perjudican la
actividad funcional de los macrofagos pulmonares residentes. Son produidos en las células T y en los
macréfagos del pulmon tras la estimulacion por mediadores inflamatorios, incluidos el TNF-a, el LPS
y el anti-CD3, actuando como un mecanismo inmunorregulador para limitar las respuestas
inflamatorias no controladas en el pulmoén. El tratamiento a largo plazo (>1 afio) con corticosteroides
inhalados implica un mayor riesgo de desarrollar neumonia y se asocia con el riesgo de enfermedades

micobacterianas, como la tuberculosis.
Androégenos

La dehidroepiandrosterona (DHEA) se produce a partir del colesterol en la zona reticular de las
glandulas suprarrenales tras la estimulacion de la ACTH, y en las génadas tras la estimulacion de la

hormona luteinizante y la hormona estimulante del foliculo. El tratamiento con DHEA se asocia con
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una reduccion de la hipertension pulmonar mediante la regulacion positiva de la guanilato ciclasa
soluble y mediante la inhibicidn de la activacion de la via src/STAT3, clave en la activacion y
proliferacion celular inducida por citocinas. En general, la DHEA contrarresta el efecto del cortisol, y
mas concretamente en los macrdéfagos alveolares, restablece la expresion del receptor para la C
quinasa activada (RACK-1) y la produccion de TNF-a e IL-8 inducida por LPS que se reduce debido
al envejecimiento. La administracion intratraqueal de 16a-bromoepiandrosterona (BEA; un esterol

sintético relacionado con la DHEA) reduce la carga bacteriana y la inflamacién en los pulmones.

Hormonas Gonadales

Testosterona
La testosterona disminuye la liberacion de citoquinas proinflamatorias de monocitos y macrofagos, y

aumenta la acumulacion de ésteres de colesterol en macréfagos derivados de monocitos humanos.

Estrogeno

Los estrogenos comprenden tres formas principales, estrona, estradiol y estriol. Se investigd en un
estudio el efecto del 17-bestradiol (E2) en la lesion pulmonar inducida por traumatismo-hemorragia en
ratas. La administracion de E2 indujo una mayor expresion y fosforilacion de 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS), la activacion de la proteina quinasa G-1 y la expresion de VASP, lo que resulto en

una reduccion de la lesion pulmonar.
Péptido Glucagon-Like-1 (GLP-1)

El receptor GLP-1 (GLP-1R) se expresa en los pulmones humanos a un nivel mas alto que en otros
tejidos. Numerosos estudios, revisados por Lee y Jun (2016), describen los efectos antiinflamatorios
del GLP-1 y el potencial de las terapias basadas en el GLP-1. El GLP-1R puede reducir la inflamacién
al mediar el reclutamiento y la activacion de las células inmunitarias en el pulmoén, aunque no se ha

demostrado que sea crucial para un equilibrio entre las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias.
Hormonas Pancreaticas

Insulina

El receptor de insulina (RI) se expresa en diversos grados en diversos tejidos, incluidos los pulmones.
En los pulmones, la expresion génica de RI predomina en las células endoteliales, las células ciliadas,
y las células alveolares tipo 1 y tipo 2. Durante la inflamacion pulmonar alérgica, la secrecion de

insulina y la expresion de RI aumentan en las células inflamatorias infiltrantes, predominantemente
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monocitos y macrofagos. El tratamiento con insulina mejora la migracion deficiente de células
inmunitarias en la diabetes, también puede implicar efectos proinflamatorios debido al reclutamiento
de leucocitos.

La respuesta del tejido pulmonar a la insulina atin no esta clara, aunque algunos estudios indican
cambios antiinflamatorios en la expresion de genes y citocinas en macrofagos alveolares tratados con
insulina. Otras investigaciones sugieren que el tratamiento con insulina promueve la migracion de

leucocitos al pulmoén.
Glucagén

Los informes sobre la expresion y funcion del receptor de glucagén (GCGR) en el pulmén son
escasos. Mientras que dos estudios sugieren poca o ninguna expresion de GCGR en los pulmones, la
administracioén de glucagén nebulizado al pulmén mejora el volumen espiratorio forzado en un 22%
en pacientes asmaticos con broncoespasmo inducido por metacolina. Esto indica la capacidad de
respuesta del musculo liso pulmonar al glucagdn mediante la induccion de la actividad de la proteina
de union al elemento de respuesta al AMPc (CREB), eNOS y ciclooxigenasa 1 (COX-1), y la
posterior liberacion de segundos mensajeros como el 6xido nitrico y prostaglandina E2. El tratamiento
con glucagoén previene la hiperreactividad de las vias respiratorias y la eosinofilia, y reduce los niveles

de IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, CCL11 y CCL24 en el tejido pulmonar hiperreactivo.
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Conclusiones

1. La posicion anatdmica central de los pulmones, unido a su particular caracteristica de recibir la
totalidad del gasto cardiaco y que toda la sangre que pasa por la circulacion pulmonar es
posteriormente llevada a la circulacion sistémica hace que estos 6rganos se mantengan en estrecha
relacion con el resto de 6rganos y sistemas a través de una comunicacion cruzada, bidireccional y

muchas veces simultanea

2. Los pulmones estan en continuo contacto con el ambiente exterior a través de la ventilacion, lo

cual contribuye a la regulacion de la respuesta inmune local y a distancia.

3. El eje pulmdn-cerebro cumple funciones vitales en ambas direcciones, desde la regulacion de la
ventilacion y del pH, hasta expresion de desérdenes neuroldgicos agudos y enfermedades

neurodegenerativas en respuesta a procesos inflamatorias pulmonares agudos o cronicos.

4. Laproximidad anatémica estos drganos permite que las citoquinas derivadas del pulmon alcancen

el cerebro alterando su homeostasis.
5. La comunicacion pulmon-rinidn se establece a través de una extensa red capilar.

6. El adecuado funcionamiento renal es central para la entrega de oxigeno a los tejidos y lo hace a
través del control del balance de fluidos, la regulacion del tono vascular en respuestas a demandas

variables de flujo, el balance hidroelectrolitico y acido-base y la produccion de eritropoyetina.

7. En pacientes criticos sometidos a ventilacion mecanica, se ha descrito el desarrollo de Lesion
Renal Inducida por Ventilacion mecanica (VIKI), la cual se explica a través de tres mecanismos
fisiopatologicos principales (cambios hemodinamicos (interacciones cardiopulmonares),

alteraciones del intercambio gaseoso (pO2 y pCO2) y Biotrauma.

8. La estimulacion de vias simpaticas y hormonales también juegan un rol significativo en la

fisiopatologia de la Lesion Renal Inducida por la Ventilaciéon Mecénica.

9. Lalesion renal aguda estd asociada a dafio epitelial y edema pulmonar dado que el exceso de
liquidos ocasiona un aumento de la presion hidrostatica del capilar pulmonar (edema

cardiogénico) y alteracion del intercambio gaseoso.
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Los procesos de isquemia reperfusion provocan perpetuacion de la lesion endotelial con alteracion
de los procesos de transporte por regulacion negativa de los canales de Na+, de la Na(+)-

K(+)ATPasa empeorando el edema pulmonar.

La combinacion de efectos de la IRA isquémica se traduce en un pulmon edematoso, inflamado y

con una variable predisposicion para enfrentar un potencial segundo dafio.

La microbiota intestinal afecta a la inmunidad pulmonar a través de una comunicacién cruzada
(crosstalk) vital que se conoce como eje intestino-pulmon a través del paso de endotoxinas,
metabolitos microbianos, citocinas y hormonas al torrente sanguineo, conectando el nicho

intestinal con el pulmonar.

Cuando la inflamacién se produce en el pulmon, el eje pulmoén-intestino puede inducir cambios en

la microbiota intestinal.

Las alteraciones en las especies microbianas intestinales y sus metabolitos se han relacionado con
cambios en las respuestas inmunitarias y la inflamacién, asi como con el desarrollo de patologias

pulmonares diversas agudas y cronicas como asma bronquial, EPOC y cancer de pulmon.

El intestino sufre apoptosis epitelial mediada por liberacion de citoquinas proinflamatorias desde

el pulmon durante la ventilacion mecanica no protectora.

El endotelio pulmonar es un tejido metabolicamente activo con multiples funciones regulatorias
que ejerce a través de procesos de activacion (producto metabodlico final sea mas activo que el
sustrato), inactivacion (el producto final es metabdlicamente inactivo) y no cambio (expresion de

la selectividad de la funcién metabdlica pulmonar para no alterar algunos metabolitos especificos).

El pulmon tiene la capacidad de liberar hacia la circulacion periférica sustancias endogenas (el
Factor de Activacion Plaquetaria (PAF), Factor Relajante del Endotelio (identificado también

como Oxido Nitrico NO), y la Endotelina), comportandose como una glandula endocrina.

La comunicacion entre pulmon y sistema endocrino es posible ya que los 6rganos endocrinos
expresan receptores de citoquinas y las células del sistema inmunitario expresan receptores

hormonales.
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Las hormonas con un efecto demostrado sobre la funcion metabdlica e inmunologica del pulmon
son CRH, ACTH, a-MSH, GH, GHRH, hormonas suprarrenales (glucocorticoides y

mineralocorticoides), DHEA, testosterona, estradiol, GLP-1, Insulina, Glucagon, etc.

El microbioma pulmonar estd conformado por 1011 microorganismos, sus metabolitos y material
genético, y cumple funciones reguladoras y antinflamatorias tanto en el pulmén como en 6rganos

distantes.

Existe una interrelacion entre la microbiota pulmonar y la intestinal que ha sido demostrada a

través de los ultimos afios, con importantes efectos cruzados entre ellas y hacia el cerebro.

La compleja interrelacion existente entre pulmon y los distintos érganos y sistemas puede
constituir la base para novedosas estrategias terapéuticas y enfoques diferenciados al abordar la

ventilacion mecanica en el paciente critico.

El pulmon es un 6rgano complejo, que no solo interviene en la funcion de la ventilacion como se
habia sentenciado hace algunos afios. La total extension de su influencia en el normal
funcionamiento del organismo, y su papel en los diversos procesos patoldgicos de los distintos

sistemas aun esté por dilucidar.
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