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Resumen

La membrana alveolo-capilar ha sido motivo de multiples estudios y recientemente se ha avan-
zado mucho en su papel vital en el intercambio gaseoso y en la modulacion inmune ante diversas
situaciones clinicas. A continuacion se revisan los aspectos mas destacados del conocimiento cienti-
fico actual sobre la membrana alveolo-capilar y su rol en condiciones como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda y la lesion pulmonar asociada a ventilacion mecanica. Se resume, ademas, la
evidencia existente sobre el papel de diversas células y mediadores humorales en la fisiopatologia de
la membrana alveolo-capilar. Comprender la literatura existente sobre el papel inmunomodulador de
la membrana alveolo-capilar y su interaccion con células, productos inmunes, receptores, canales y
vias de expresion debe facilitar el conocimiento sobre los aspectos fisiopatologicos de dicha mem-
brana y esto a su vez deberia redundar en un mejor manejo de los pacientes criticos e impactar en
desenlaces clinicos vitales.

Palabras clave: membrana alveolo-capilar, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion
pulmonar asociada a ventilador.

Abstract

The alveolar-capillary membrane has been the subject of multiple studies. Knowledge of its vital
role in gas exchange and in immune modulation in various clinical settings has increased greatly in
recent times. We review the most important aspects of current scientific knowledge about the alveo-
lar-capillary membrane and its role in conditions such as the acute respiratory distress syndrome and
ventilator-induced lung injury. Current evidence about the role of various cells and humoral media-
tors in the pathophysiology of the alveolar-capillary membrane is also summarized. Understanding
the available literature on the immunomodulating function of the alveolar-capillary membrane, and
its interaction with cells, immune products, receptors, channels, and ways of expression, should
facilitate knowledge of the pathophysiological aspects of the alveolar-capillary membrane. This, in
its turn, should improve the management of critically ill patients and have an impact on vital clinical
outcomes.

Keywords: alveolar-capillary membrane, acute respiratory distress syndrome, ventilator-indu-
ced lung injury

Membrana de intercambio gaseoso

La membrana alveolo-capilar, en su extension, cuenta con un arsenal de
elementos que a su vez ejercen funciones especificas frente a mecanismos de
inflamacion y noxas concretas.

En 1842, Addison propuso que el alveolo pulmonar estaba revestido de
un epitelio continuo. Durante mas de cien afios se cuestiond la forma, cons-
titucion y funcion de este epitelio. Los trabajos de Miller, en 1947, y otros
posteriores, basados en microscopia electronica en animales, apoyaron la
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teoria de Addison y promovieron la realizacion de
estudios que evaluaran la membrana alveolo-capi-
lar como un todo (1).

En su pionero estudio, Divertie y Brown evalua-
ron la membrana alveolo-capilar del ser humano en
15 pacientes bajo microscopia electronica (1). Des-
cubrieron que el alveolo humano normal es una capa
continua de citoplasmas celulares con nucleos infre-
cuentes y pocas mitocondrias. No encontraron poros
en el epitelio ni en el endotelio. Ademas reportaron
que entre endotelio y epitelio existen dos membra-
nas basales y entre éstas un espacio intermembrano-
so con elastina, colageno y microfibrillas (1).

La membrana alveolo-capilar es una superficie,
mas o menos homogénea compuesta por un conjun-
to de estructuras que deben cruzar los gases entre el
alveolo y el capilar pulmonar. Esta integrada desde
el alveolo al capilar (1-6):

* Fina capa de liquido, que cubre el alveolo y con-
tiene el surfactante

» Epitelio alveolar

* Membrana basal alveolar
* Espacio intersticial

* Membrana basal capilar
* Endotelio capilar

A pesar de sus seis capas, tiene un espesor muy
delgado, s6lo 0,5 micras, en cambio, si al tener en
cuenta los 400 a 600 millones de alveolos que posee
el ser humano, su superficie es muy amplia, mas de
70 metros cuadrados. El oxigeno cruza desde el al-
veolo al capilar, y el CO,, desde el capilar al alveolo.
La difusion se realiza siguiendo los gradientes de
presion (3-7).

La pO, del alveolo es de 104 mm Hg, mientras
que la pO, en la sangre capilar pulmonar, que regre-
sa de los tejidos periféricos, es solo de 40 mm Hg.
Por tanto, el oxigeno ingresa con una diferencia de
presion de 64 mm Hg (3-7).

Por el contrario, el CO,, en la sangre capilar pul-
monar, tiene una pCO, de 45 mm Hg, producto del
metabolismo de las células, y en el aire alveolar es
menor, solo 40 mm Hg; por tanto, el CO, sale desde
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el capilar hacia el alveolo con una diferencia de pre-
sion de 5 mm Hg. Esta diferencia de gradientes se
debe a que la capacidad de difusion del CO, es vein-
te veces mayor que la del oxigeno. Todo este proce-
so se efectiia en menos de medio segundo, tiempo
durante el cual la hemoglobina se satura al 100% y
se dirige a la auricula izquierda a través de las venas
pulmonares (3-7).

Membrana como sistema inmunolégico

En las paredes alveolares existe una capa conti-
nua de células epiteliales, las cuales son de dos ti-
pos. Las tipo I, son las mas abundantes y confor-
man mas del 75% del total; desempenan, ademas, un
papel fundamental en el intercambio gaseoso pues
son muy delgadas y generalmente impermeables al
agua. Por su parte, las células alveolares tipo II son
cuboidales y se sitian en las uniones de los tabiques
alveolares; asi mismo, poseen gran actividad meta-
bolica, la mitad de la cual esta dedicada casi exclu-
sivamente a producir, almacenar y secretar el sur-
factante. Adicionalmente, contribuyen a la sintesis
de fibronectina y demas elementos constitutivos del
colageno (1, 3-9).

De otra parte, en la membrana alveolo-capilar
son fundamentales otras células que participan en su
funcionamiento normal al tiempo que actian como
mecanismo de defensa e intervienen también en los
mecanismos de lesion y reparacion de la misma (10).

Hace mas de veinte afios se comenz6 a dar im-
portancia a dicha membrana en la patogénesis y re-
cuperacion de la lesion pulmonar, especialmente en
la regulacion del transporte de sodio, del balance
de proteinas y de los fluidos en el pulmon (7-10).
Desde entonces, se reportd que la parte epitelial era
mucho mas resistente a la lesion que el endotelio
(7, 8). Aparte se han planteado mecanismos para
preservar la funcion de la membrana y para promo-
ver la reparacion del epitelio alveolar en pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (3, 6-10).

Uno de los conceptos centrales acerca de la le-
sion pulmonar aguda y el SDRA, es la cantidad de
elementos que promueven la respuesta inflamatoria,
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representados por una alteracion en el equilibrio,
que culmina en la expresion de dafio epitelial o en-
dotelial (11-15).

Estos cambios encierran alteraciones en el reclu-
tamiento y la actividad de los leucocitos, una expre-
sion inapropiada de citoquinas, mediadores lipidicos
y especies reactivas de oxigeno (ROS), y, en con-
secuencia, producen una activacion de las vias de
apoptosis, de la cascada de coagulacion o de una
agregacion plaquetaria descontrolada (16).

Usualmente estas vias son activadas tras la expo-
sicidn a patdgenos o sustancias identificadas como
potencialmente peligrosas a través de patrones de
patogenos o dafio (DAMP/PAMP) claramente es-
tablecidos por una amplia gama de receptores inte-
grados en un sistema de reconocimiento: los TLR
(receptores toll-like), NLR (receptores NOD-like),
RLR (receptores RIG-I-Like), receptores de lectina
tipo C y los receptores AIM2 (abscence in melano-
ma 2-Like) (17-19).

Bajo el sistema de defensa inmunologico
existe una expresion de multiples células que
permiten hacer frente a los procesos patologicos
(figuras 1 y 2).

Macroéfagos alveolares

Forman la primera linea de defensa. Estan com-
puestos por diferentes subgrupos que residen a nivel
pulmonar o son reclutados de la circulacion en res-
puesta a un estimulo inflamatorio (20-22). En mode-
los de experimentacion animal se lograron reclutar
cierto nimero de macrofagos alveolares, y se ob-
servo que se obtenia una atenuacion de la respuesta
inflamatoria, antagonizando los receptores de IL-1
(IL-1ra) (23). En otros modelos de dafio pulmonar,
como neumonia viral, los macroéfagos contribuyeron
a empeorar aun mas el proceso inflamatorio produc-
to de la expresion de ligandos asociados a vias de
apoptosis o por expresion de TNF dependiente de
p38/MK2 (11, 24, 25). Ademas, se ha demostrado
que los precursores de los macréfagos son capaces
de regular el reclutamiento de neutrdfilos y la pérdi-
da de las funciones de la barrera alveolo-capilar en
el dafio pulmonar agudo, asociado con infecciones

por gramnegativos, por lo cual se ha propuesto a la
deplecion de monocitos como potencial blanco tera-
péutico (10) (figura 1).

Por otro lado, se ha expuesto que la deplecion
en el sistema monocito/macroéfago puede conllevar
pérdida de efectos antiinflamatorios importantes y
benéficos (26, 27).

Esta dicotomia refleja la gran plasticidad funcio-
nal de los macrofagos, los cuales han sido agrupados
con base en su fenotipo de polarizacion, dependien-
do del contexto del tiempo y el patdogeno causal. Por
ejemplo, la expresion de un fenotipo de polarizacion
de macrofagos M1 o pro-inflamatorio, versus un fe-
notipo M2 o anti-inflamatorio, es inducida durante
el proceso de reclutamiento en el espacio aéreo o a
nivel de los complejos de unidn intercelular (28). El
estado de polarizacion de los macrofagos y su capa-
cidad a favor o en detrimento de la membrana alveo-
lo-capilar es, en efecto, inducido por determinantes
locales (29, 30) y sefiales moleculares.

Neutroéfilos

A pesar de la importante funciéon inmunolégica
que cumplen en la erradicacion de los procesos in-
fecciosos, las altas concentraciones de los mismos
se han asociado con dafio de la barrera alveolo-ca-
pilar en el contexto de una lesion pulmonar aguda
(31) (figura 1).

Los neutroéfilos se encuentran en la zona marginal
de los capilares alveolares, con el fin de responder
dindmicamente frente a una noxa inflamatoria, lo
cual incluye interacciones estrechas con los recep-
tores de citoquinas (32) y con moléculas de adhe-
sion endotelial como JAM (del inglés junctional ad-
hesion molecules), ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule-1), PECAM-1 (platelet endothelial cell ad-
hesion molecule-1) y VCAM-1 (vascular adhesion
molecule-1) que estan regulados por mediadores in-
flamatorios tipo TNF (33-35). Una vez reclutados,
liberan proteasas, moléculas compuestas de croma-
tina y sustancias antimicrobianas, las cuales pueden
causar dafio a nivel epitelial (36, 37) y amplificar la
sefal a partir de un efecto autocrino, determinado
por la concentracion de CXCL10-CXCR3, lo cual se
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ha descrito en pacientes con infecciones inducidas
por el virus de influenza (38) (tablas 1y 2).

Dentro del conjunto de factores secretados, se
encuentran las a-defensinas que se liberan de forma
abundante en los neutrofilos activados. En estudios
con ratones transgénicos, a los cuales se les indujo
lesion pulmonar aguda tras la instilacion de acido,
se estudio la permeabilidad vascular in vivo. En este
estudio, los animales con mayor concentracion de
a-defensina se asociaron con mayor severidad y ma-
yor disrupcion de la barrera alveolo-capilar, de ahi
que se concluye que la concentracion de a-defensinas
media procesos de lesion pulmonar aguda con pér-
dida de la funcién de la membrana alveolo-capilar,
sugiriendo la posibilidad de un nuevo blanco de in-
tervencion terapéutica (figuras 1y 2).

De manera contradictoria, datos recientes su-
gieren que los neutrdfilos pueden inducir sefales
de regeneracion inmediata en el epitelio que se ha
dafiado durante la transmigracion, o sefiales depen-
dientes de elastasa, lo cual contradice el concepto
de que los neutrofilos son los principales generado-
res de dafio pulmonar (39).

Plaquetas

Desempenan también un papel importante en
la homeostasis pulmonar. Se les han atribuido ro-
les esenciales en la defensa del huésped y en la fi-
siopatologia de la sepsis. Las plaquetas expresan
TLR, permitiendo ser censadas por las proteinas de
union intercelular, y a través de ello liberan molé-
culas microbicidas y fagocitan patogenos (14, 40).
Adicionalmente, modulan la funcién de las células
endoteliales y los leucocitos durante la infeccion.
Esta interaccion plaqueta-neutréfilo ha sido descri-
ta como crucial en el reclutamiento alveolar me-
diado por citoquinas derivadas de plaquetas CCLS5,
CXCL4 y P-selectina (14). Sin embargo, las pla-
quetas secretan metabolitos como la IL-1 y trom-
boxano A2 (TxA2) con el fin de incrementar la ac-
tividad bactericida de los neutréfilos, promoviendo
asi la fase inflamatoria (tablas 1y 2).

La interaccion entre plaquetas, leucocitos y cé-
lulas endoteliales permite resaltar como interactiian
componentes de la inflamacion con agentes de la
coagulacion para batallar en contra de la infeccion
pulmonar (10). Esta descrito que las alteraciones en
la coagulacion o en las vias fibrinoliticas contribuyen

Tabla 1. Papel de los mediadores Inflamatorios y células del sistema Inmune en la regulacion de los procesos inflama-
torios a nivel pulmonar.

Estructura
Macrdéfagos Alveolares

Neutrofilos

Plaquetas

MPK (Protein-kinasa Mitogénica)

DMT-1 (Divalent Metal Transporter 1)

Via de las Caspasas
TRL-4

Primera linea de defensa celular

Atenuacién de inflamacion por reclutamiento
Dicotomia por rol proinflamatorio (M1).
Transmigracién

Liberacion de sustancias inflamatorias
Efecto de regeneracion epitelial (tardio)
Liberacion de moléculas microbicidas
Fagocitosis

Modulacion de células endoteliales

MPK-1 efecto protector

MPK-2 efecto proinflamatorio
Inmunomodulador

Deleccion de Caspasa-1 efecto protector
Proinflamatorio e inductor de dafio pulmonar agudo.

Funcién
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Tabla 2 . Papel de los mediadores No Inflamatorios durante mecanismos de estrés y dafio pulmonar.

Estructura
Niveles de PCO,

Oxido Nitrico
Proteasoma

Claudinas (27 subtipos)
Ocludinas

Zonula Ocludens

Tricelulina

JAM (junctional Adhesion Molecule)
CAR (Cosackie Adenovirus Receptor)

b-Catenina

Proteinas de Polaridad

Fosfoproteina estimulada por vasodilatador (VASP)
Glucocalix

Funcion

Rol anti-inflamatorio (controversial)

Reduccion de estrés oxidativo (controversial)

Alteracion de inmunidad innata, funciéon de macréfagos y barrera
alveolar

Activacion de GMPC (benéfico)
Formacion de peroxinitrito (efecto negativo)

Regula expresion y portedstasis de moléculas inflamatorias,
proteinas de union y surfactante

Elementos anti-disrupcion de la barrera epitelial

Rol regulador y posible inmunomodulador
Asociado con transmigracion de neutrofilos

Estructura y estabilidad de la membrana apical celular
Uniodn celular
Regulador del paso paracelular

Expresion en la via aérea
Mecanismo en inflamacion en estudio

Transmigracion de neutréfilos

Morfogénesis y sustento de la polarizacion de la membrana
Reorganizacion de Citosqueleto durante estrés pulmonar.
Regulador de la integridad de la Barrera

a la patogénesis de la lesion pulmonar aguda (41,
42) y a la hipertension pulmonar asociada (43).

Mediadores inflamatorios

Adicionalmente, hay una variedad de mediado-
res inflamatorios y vias de sefializacion que favore-
cen la progresion del daio pulmonar. En particular,
el MPK-2, un inhibidor endoégeno de la via de se-
fnalizacion de la protein-kinasa mitogénica activada
o MAPK, ha sido identificado como posible blanco
terapéutico en lesion pulmonar aguda asociada a
neumonia, ya que ante su ausencia —murinos mkp-
2 null- se ha demostrado una respuesta proinflama-
toria atenuada (44). Por el contrario, MKP-1, acti-
vador de la via MAPK, ha tenido efecto protector
contra lesion pulmonar aguda inducida por ventila-
dor (45). Moléculas como el acido lisofosfatidico,
el cual es un fosfolipido bioactivo, ejercen un rol
importante en la lesion pulmonar aguda, inducien-
do la liberacion de citoquinas y mediadores lipidi-
cos (46) (tablas 1y 2).

Otros agentes pro-inflamatorios (47) demostra-
ron que la inflamacién pulmonar puede ser modifi-
cada a través de la concentracion del transportador
de metales divalentes tipo 1-DMT1 (divalent metal
transporter 1) o por el estado del hierro sérico. Ani-
males con déficit de DMT-1 mostraron incremento
del dafio pulmonar tras la instilacion de LPS (lipo-
polisacaridos).

Asi mismo, la delecion de la caspasa-1 y la in-
hibicion de la via de las caspasas, fue documentada
como efecto protector en modelos animales usando
diferentes LPS (10). Se ha descrito el incremento en
los niveles de IL-18 al inhibir estas vias, por lo cual
niveles bajos del mismo se han asociado con progre-
sion del dafio pulmonar (48).

Finalmente, los TLR4, en conjunto con el estrés
oxidativo y los fosfolipidos oxidados, se exponen
como conductores cruciales en diferentes modelos
de dafio pulmonar agudo (49-51).
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Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos celulares y bioquimicos, implicados en la patogénesis de la lesion

pulmonar aguda, en donde esta incluidos, los macroéfagos,

neutrofilos activados, plaquetas y mediadores de la inflamacion.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral —a. IL-1B: Interleucina 1 . CO,: Diéxido de carbono. O,: Oxigeno. NO: Oxido nitrico. MPK:
Mitogenic Protein Kinase. DMT-1: Divalent Metal-transporter type 1.

Mediadores no inflamatorios

La hipoxia severa define la lesion pulmonar agu-
da y cumple un papel preponderante. En pacientes
con SDRA, la hipoxia alveolar contribuye a la pato-
génesis y a la progresion del dafio (52), ejerciendo
un efecto proinflamatorio y amplificando el dafio
tanto alveolar, como de las células endoteliales (53).
Ademas, se ha descrito que la hipoxia altera los
complejos de union celular (54) y regula el trans-
porte de sodio intersticial (55, 56), provocando una
acumulacion de liquidos y estableciendo el edema
pulmonar. Esto promueve el uso de altas fracciones
de oxigeno inspirado, e induce, en consecuencia,
estados de hiperoxia, que, por ende, dan lugar a la
formacion de radicales de oxigeno reactivos (57, 58)
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y permiten continuar con la activacion del inflasoma
(59) (tablas 1y 2).

A causa de una ventilacidon protectora, en mu-
chos de estos casos se manejan bajos volimenes
corrientes que desencadenan niveles altos de CO,,
dando lugar a estados de hipercapnia permisiva. El
papel de esta ultima en SDRA, es altamente contro-
versial (60-62).

A pesar de que los altos niveles de PCO, tienen
propiedades anti-inflamatorias y reducen el estrés
oxidativo (61, 63), contradictoriamente también pa-
recen alterar la inmunidad innata (63), la funcion de
macrofagos (64), la funcion de la barrera alveolo-
epitelial (65,66) y la capacidad de transporte (67),
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generando desenlaces adversos en el contexto de
una lesion pulmonar aguda inducida por Pseudomo-
nas (68) (tabla 2).

Por tanto, ya que la hipoxia, la hiperoxia y la hi-
percapnia no pueden prevenirse muchas veces en el
SDRA, se han planteado propuestas para impactar la
concentracion de O, y CO, a nivel molecular a favor
de un mejor intercambio gaseoso.

Otro efecto importante, en cuanto a gases, es la
concentracion de 6xido nitrico, el cual tiene un pa-
pel tanto protector como lesivo, en la lesion pulmonar
aguda; dependiendo del sitio de accion e interaccion.
Tradicionalmente, sus efectos benéficos se relacionan
con la activacion de la guanilato ciclasa, incremen-
tando la produccion de GMP ciclico, la cual atentia la
sefial de Ca, endotelial previniendo la formacién de
brechas paracelulares. Entretanto, su efecto negativo
se encuentra en relacion con la formacion de peroxi-
nitrito (ONOOQ) en ausencia de superoxido o protei-
nas de S-nitrosilacion (69) (tabla 2).

La homeostasis proteica es regulada por multi-
ples procesos celulares que incluyen sintesis, alma-
cenamiento, liberacion, disgregacion y degradacion.
Estos procesos se reunen en el término colectiva-
mente empleado “proteostasis” (70). El componen-
te principal de este proceso es el sistema ubiquitin-
proteasoma (UPS), que desempefia un papel critico
frente a varios mecanismos de produccion de daio
pulmonar agudo (71, 72), los cuales incluyen la ex-
presion de moléculas de respuesta inflamatoria (73),
proteinas de unién (74), modificacion de la funcion
del surfactante y actividad de transportadores de
sodio responsables de filtrar el edema alveolar (75,
76). Estudios recientes con inhibidores de proteaso-
ma, como bortezomib, el cual ha sido aprobado para
el tratamiento de mieloma multiple y linfoma del
manto, han demostrado prevenir la fibrosis posdaio
pulmonar agudo, estableciendo una posibilidad tera-
péutica en estos pacientes (77) (tabla 2).

De igual forma, la membrana alveolo-capilar
puede ser blanco de estimulos estresores. Se ha
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encontrado que altas concentraciones de CO,, con-
ducen también a un dafio mediado por disfuncién
mitocondrial (78). Esto se suma a que durante los
procesos de sepsis los metabolitos de 6xido nitrico
producen efecto e inducen disfuncion a nivel de las
mitocondrias. Lo anterior genera deplecion de las
concentraciones de ATP e incrementa las de lactato,
producto de procesos de respiracion anaerobia que, a
su vez, alteran la funcion de las Na-K ATPasas des-
encadenando edema pulmonar.

Se ha documentado, también, dafio del ADN mi-
tocondrial (ADNm) que conlleva disfuncion de la
membrana alveolar (79), y por ende se ha sostenido
como blanco terapéutico el uso de antioxidantes que
permitan interferir con la lesion a nivel de las vias
mitocondriales.

Lipopolisacaridos

Recientemente se ha descrito que los lipopolisaca-
ridos (LPS) podrian activar a los TRPV1 (del inglés
transient receptor potential vanilloid 1), que estimu-
lan vias proapoptoticas mediadas a través de la ex-
presion de la proteina Gadd153 a nivel del reticulo
endoplasmatico incitando a las células a una muerte
celular y a estados de citotoxicidad (80).

Proteinas de unién celular

Mantienen la integridad de la membrana alveo-
lo-capilar. Las uniones estrechas, son componentes
intra y extracelulares, y se clasifican en tres subti-
pos (118): primero los miembros de la familia de las
claudinas, en segunda instancia las uniones estre-
chas asociadas con miembros de la familia MAR-
VEL y por ultimo las proteinas similares a inmuno-
globulinas (immunoglobulin-like proteins), como
las moléculas de adhesion a union y el receptor del
adenovirus Coxsackie (124).

Las E-cadherinas y los miembros de la familia
nectina, representan las mayores proteinas trans-
membrana a nivel de las uniones epiteliales (125).

Las proteinas transmembrana de la familia de las
claudinas son constituyentes primarios de la mem-
brana; fueron descubiertas en 1998 por Tsukita y
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colegas, quienes describieron la claudina-1 (126).
Desde entonces se han identificado 27 tipos de clau-
dinas. Estas cuentan con cuatro enlaces moleculares,
una corta porcion N-terminal y una larga porcion
C-terminal con dominio citoplasmatico y dos asas
extracelulares. La agregacion heterotipica, en espe-
cial de la claudina-3, es crucial para la interaccion
claudina-claudina. Estas se encuentran ampliamente
categorizadas en dos grupos: primero, algunas clau-
dinas incrementan la permeabilidad paracelular, las
cuales son conocidas como formadoras de poros, y
en segunda instancia estan las claudinas que interac-
tuan de forma homo- o heterotopica con el fin de
promover la integridad de la barrera (118).

Las claudinas se encuentran distribuidas de dife-
rentes maneras a lo largo del arbol traqueobronquial
(127-128). En un estudio se documento la expresion
de claudinas: -1, -3, -4, -5 y -7, las cuales diferian en
la localizacion celular (membrana apical versus late-
ral) (127), mientras que en otro ensayo documenta-
ron una intensa actividad de la claudina -2, asi como
de las claudinas -1, -3, -4 y -7 (129).

La caludina-3 se expresa a lo largo de la via aérea
superior a nivel de las células ciliadas y los neumo-
citos tipo II, y funciona como elemento anti-disrup-
cion de la funcion de barrera epitelial (130). La clau-
dina -4, por su parte, ha emergido como elemento de
respuesta protector en el contexto de dafio pulmonar
agudo; sin embargo, su rol ain no se encuentra com-
pletamente esclarecido (118). Ambas, la claudina
-3 y -4, son blancos de la exotoxina de Clostridium
perfringes (131), lo cual podria ser fundamento para
establecer un plan terapéutico basado en terapia gé-
nica (118). Pese a que la claudina-5 fue detectada en
muestras de via aérea, no lo fue en modelos in vitro
de lesion pulmonar aguda, en donde predominé la
expresion de las claudinas -1 y -4. (132). Se ha des-
crito recientemente que la claudina-5 cumple un rol
protector y es expresada a nivel de células endotelia-
les microvasculares durante la infeccion por los vi-
rus de influenza y VIH (virus de inmunodeficiencia
adquirida) (133).

La variante claudina -18.2 se ha documentado es-
pecificamente a nivel pulmonar, y ha sido implicada
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en la integridad y el mantenimiento de la barrera al-
veolar, en modelos de dafio pulmonar agudo (134).

Estas proteinas son blanco de procesos de estrés
oxidativo, de ahi que cualquier disbalance que incre-
mente la concentracion en la produccion de especies
reactivas de oxigeno puede contribuir a lesion pul-
monar aguda (82-84).

Tanto las claudinas como las ocludinas y las pro-
teinas de adhesion endotelial (E-caderinas) son ob-
jetivos frente a estimulos patologicos (85-87) y al
convertirse en disfuncionales perpetiian el proceso
de dafio pulmonar.

Las ocludinas fueron descritas antes que las clau-
dinas por Furuse y colegas, mientras que caracteri-
zaban anticuerpos monoclonales que reconocieran
las uniones estrechas a nivel de los hepatocitos (135).
Las ocludinas conservan un dominio MARVEL, el
cual consiste en cuatro segmentos hidrofobicos y los
segmentos —N y —C terminal que son intracelulares
y se encuentran sujetos a numerosas modificaciones
post-translacionales, lo cual se cree, podria afectar la
interaccion con otros componentes del complejo de
adherencia celular (136).

Tras dos décadas de investigacion, la funcion de
las ocludinas permanece enigmatica. En algunos
modelos con murinos Ocludin-null, se ha documen-
tado que la funcion de barrera epitelial, a pesar de
esta ausencia, permanece intacta, por lo cual se su-
giere que las ocludinas podrian ejercer solo un rol
regulador (118). Sin embargo, Vam Itallie y colegas,
reportaron un incremento en la expresion de ocludi-
na a través de la induccion por las citoquinas interfe-
ron gamma (INF-y1) y factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) (137), lo cual sugiere un posible rol en
cuanto a inmunomodulacidn. Adicionalmente, a tra-
vés de estudios con H O, se document6 que existe
una disrupcion en la funcidn de barrera de las oclu-
dinas, sugiriendo una alta sensibilidad a los cambios
en el estado redox celular (118).

Se ha descrito de forma emergente, que las
ocludinas cumplen con un papel en la migracion
celular inmune, en especial, en la migracion trans-
epitelial de los neutrofilos (138). Huber y colegas

describieron que la migracion de los neutrofilos a
través de la barrera epitelial era regulada por el do-
minio N-terminal de la ocludina, independientemen-
te de la permeabilidad paracelular al manitol (138).

Zonula ocludens

Es otra de las estructuras que hacen parte del
complejo de adhesion celular.

La zonula ocludens-1 (ZO-1) fue identificada
por primera vez en 1986 como estructura de union
fuerte epitelial (139) y es conocida como miembro
de la familia de las guanilato-quinasas asociadas a
membrana (140-141), al igual que la ZO-2 (142) y la
Z0-3 (143). A nivel tisular, estas proteinas se expre-
san de diferentes maneras y contienen un volumen
numeroso de dominios, capaces de establecer inte-
raccion proteina-proteina con otros componentes de
adherencia celular, con el citoesqueleto de actina y
con otras moléculas de sefializacion (118). Por ello,
las proteinas ZO son componentes importantes del
andamiaje celular ya que ayudan a mantener y es-
tabilizar la membrana apical. La funcion de estas
proteinas atn no es clara; sin embargo, en algunos
contextos se ha descrito que pueden actuar como
represores transcripcionales (144). En estudios con
murinos, la deficiencia de la ZO-1 y ZO-2 result6 en
letalidad total de los embriones, mientras que muri-
nos con deficiencia de ZO-3 fueron aparentemente
normales, reflejando el hecho que la ZO-1y ZO-2 se
expresan en células endoteliales y epiteliales, mien-
tras que la ZO-3 se restringe a células epiteliales, y
su funcién podria ser compensada con otros miem-
bros del complejo de adherencia celular (145, 146).

Otras moléculas

Contribuyen a la unién intercelular, en primera
instancia, las proteinas de la familia MARVEL como
la tricelulina, la cual se expresa ampliamente en oido
interno, piel, estomago y células epiteliales nasales
(147); sin embargo, a pesar de expresarse también en
células de la linea mieloide, no se conoce su expresion
a nivel pulmonar y requiere mayores estudios (118).

Por otra parte, existen los miembros de la fami-
lia de inmunoglobulinas en donde se encuentran las
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moléculas de adhesion a unioén (por sus siglas en
Inglés, JAM junctional adhesion molecule) y el re-
ceptor del adenovirus Coxsackie (o CAR, sigla en
Inglés para Coxsackie adenovirus receptor) (124).
Las moléculas de adhesion a unién se expresan a
nivel de la superficie basolateral celular, las cuales
pueden promover el paso a reovirus (148); no obs-
tante, su rol respecto a la permeabilidad global y el
reclutamiento celular no ha sido investigado siste-
maticamente (118). En cuanto al receptor de adeno-
virus Coxsackie, existen multiples isoformas que
se expresan a nivel de la via aérea en localizacion
celular, tanto apical como basolateral; sin embargo,
su funcién en relacién con la inmunomodulacion,
aun permanece como blanco de estudio.

Otras moléculas como la b-catenina, se encuen-
tran envueltas en la transmigracion de neutréfilos
a través de las células alveolo-epiteliales; ésta,
por si misma es capaz de inducir disfuncion sufi-
ciente, y ejercer, por tanto, un rol importante en el
mantenimiento de la homeostasis paracelular.

Proteinas de polaridad

Son esenciales para la morfogénesis y el susten-
to de la polarizacion apical versus basolateral. En
la actualidad estas proteinas son un area de inves-
tigacion en expansion (149), pero se requieren mas
estudios para establecer su funcion.

Fosfoproteina estimulada por vasodilatador

Es una proteina encargada de la reorganizacion del
cito-esqueleto durante procesos de estrés pulmonar,
pues reduce las fibras de estrés y mantiene las propie-
dades fisiologicas de la barrera (150, 151). A través
de estudios en murinos VASP- null, se ha descrito que
existe un mecanismo regulador mediado por VASP,
durante los procesos de dafio pulmonar agudo. En és-
tos se documentd que la severidad del proceso infla-
matorio a nivel pulmonar fue mayor (152).

Conexinas

La funcion de la barrera endotelial también es
regulada por miembros de la familia de las conexi-
nas (Cx), como la Cx43, Cx40 y Cx37 que forman
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uniones complejas en los canales de union endo-
telial, permitiendo el paso de pequefias moléculas
y solutos selectivos (91, 92). Por ejemplo, la co-
nexina Cx43 se ha relacionado con la regulacion
del paso de Ca, a través del espacio interendotelial,
que a su vez promueve la actividad del receptor de
adhesion leucocitaria y P-selectina, y, por ende,
contribuye a la propagacion de la inflamacion (93).

La inhibicion de la Cx43 con el inhibidor de pép-
tidos Gap27 previene el incremento de la permeabi-
lidad endotelial después de la instilacion de acido a
nivel alveolar, lo cual confirma la importancia de los
canales de union celular en la generacion y expan-
sion de dafio pulmonar (94).

El estado de hiperpermeabilidad endotelial se tra-
duce en disrupcion de la membrana al producir una
retraccion de las células del endotelio y permitir la
formacion de brechas paracelulares.

Esta cascada de eventos esta relacionada con la
activacion de la calmodulina y la fosforilacion de las
cadenas de miosina, lo cual facilita la reorganizacion
del citoesqueleto y conduce a cambios en la configu-
racion de la morfologia extracelular (88-90).

Glucocalix

Es otro componente de la barrera alveolo-capilar,
que ha sido reconocido como regulador de la inte-
gridad de la barrera. Esta constituido por una capa
laminar dinamica de glicoproteinas, glicolipidos,
proteoglicanos y glicosaminoglicanos (95, 96). Se
ha descrito que adicionalmente el glucocalix ejerce
su efecto a través de sefiales de mecanotransduccion
(97) y que la deplecién en la concentracion de acido
sidlico, que se encuentra en las cadenas de carbohi-
dratos, contribuye significativamente a generar cam-
bios en la carga eléctrica de las superficies celulares
permitiendo que se desencadene una disfuncion en
la barrera endotelial (49), demostrando asi la impor-
tancia de la matriz extracelular.

Integrinas

Los heterodimeros que conectan las células en-
doteliales con la matriz extracelular se conocen
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como integrinas, las cuales sensan cambios en la
matriz, regulan la organizacion del citoesqueleto y
desempeiian un papel significativo en la sefializa-
cion. Una alteracion en los complejos de adhesion
local, compuesto por las integrinas, genera una dis-
rupcion de la barrera endotelial (98). El estrés oxi-
dativo, inducido por el cigarrillo es capaz de desen-
cadenar una alteracion en la actividad kinasa de las
moléculas de adhesion focal, lo cual incrementa la
permeabilidad endotelial in vivo (99). Estos efectos
fueron atribuidos a la actividad RhoA GTPasa.

El edema pulmonar es el marcador cardinal del
SDRA (100). La pérdida en la estructura y funcion
de la barrera alveolo-capilar, no solo permite el in-
cremento en la filtracion de liquido rico en proteinas
al espacio intersticial, sino que también hace menos
probable el proceso de reparacion del epitelio (101).

Canales de sodio

Se ha descrito que los canales de sodio son ele-
mentos fundamentales en la regulacion del edema,
y que una funcidon correcta de los mismos podria
resolver este evento de forma vectorial (102-106).
Aparentemente, se requiere la subunidad de Na-K
ATPasa para la polarizacion celular y formacion de
uniones intercelulares, esenciales en la estabiliza-
cion de la barrera (107-110).

Las fases agudas de la lesion pulmonar aguda se
caracterizan por inflamacion, dafio celular, apoptosis
o necrosis y formacion subsecuente de edema pul-
monar. Si el paciente sobrevive a la fase aguda, con-
tinta a la fase fibroproliferativa, en la que existe un
incremento en la multiplicacion de los neumocitos,
fibroblastos y miofibroblastos que se depositan a ni-
vel de la matriz extracelular (111).

Los receptores para los productos avanzados de la
glicosilacion son agentes cardinales. Al estar altera-
dos, median el incremento en la migracion celular y la
profilefracion (112-116); ademas, se ha documentado
que bajo estas circunstancias interactian con los CD
44 vy las fibras de actina, y ocasionan una pérdida en
la adhesion que conduce a un fenotipo invasivo a la
matriz extracelular (117).

Conclusiones

Esta revision pretende resumir la literatura exis-
tente sobre el papel de la membrana alveolo-capilar
como modulador inmune y su interaccion con célu-
las, productos inmunes, receptores, canales y vias de
expresion de diversas respuestas. El conocimiento
exacto e integrado de todo lo anterior, debe favo-
recer una mejor comprension del papel de la mem-
brana alveolo-capilar, su importancia fisiologica y
en condiciones patoldgicas y, mds importante aun,
la posible utilidad en la prevencion y manejo de la
lesion pulmonar, el SDRA y la generacion de falla
organica multiple. Los autores consideran que todo
lo precedente deberia redundar en un manejo 6ptimo
de los pacientes criticos y un impacto de los desen-
laces clinicos vitales.
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