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Editorial

Inflamasoma  y pulmón:  ¿el  nexo  entre  los  distintos  fenotipos
de  distrés?

Inflammasome and the Lung: The Link Among Distress Phenotypes

El síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) fue descrito en

1967 por Ashbaugh et al.1 en un grupo de pacientes graves que  com-

partía características como hipoxemia aguda, edema pulmonar no

cardiogénico, disminución de la  compliance pulmonar y necesidad

de ventilación con presión positiva, pero con entidades subyacen-

tes tan disímiles como trauma, neumonía o pancreatitis. A pesar de

esto, durante mucho tiempo se intentó optimizar la definición

de  SDRA, estableciéndose criterios específicos en 1992, que se

actualizaron en 2012 con la llamada definición de Berlín2. Estos

criterios, que proveen un marco a los investigadores para la inclu-

sión de pacientes en ensayos clínicos y  estudios traslacionales, son

bastante más  débiles para ayudar al clínico en la toma de deci-

siones terapéuticas. Tal vez su principal debilidad sea que detrás

de una adecuada definición operativa existe un importante espec-

tro de entidades que no pueden evaluarse a través de diagnósticos

histopatológicos directos de lesión pulmonar.

La inflamación juega un rol central en  la patogenia del SDRA. Las

manifestaciones clínicas, radiológicas y  gasométricas que configu-

ran el síndrome son consecuencia del aumento de la permeabilidad

vascular y  alveolar, infiltrado de células inflamatorias y  formación

de membranas hialinas, anomalías características del SDRA. Las

citoquinas proinflamatorias, como son las interleuquinas (IL) IL-1,

IL-6 e IL-17a, son los principales mediadores que inician la res-

puesta inflamatoria en  el pulmón, orquestando el reclutamiento de

macrófagos, neutrófilos y  quemoquinas. Para su síntesis se pone en

marcha la activación del inflamasoma, un complejo multiproteico

intracelular que regula la maduración y  liberación de citoquinas

inflamatorias de la familia IL-1.

Los inflamasomas están en la base de múltiples y  muy  diver-

sas patologías inflamatorias, como enfermedades autoinmunes,

arterioesclerosis y enfermedad de Alzheimer3, además del  SDRA.

Varios son los inflamasomas descritos y  consisten en una proteína

que actúa como receptor de las señales endógenas y  exógenas de

peligro, un efector que es  la caspasa-1 en su forma inactiva o

de proenzima (procaspasa-1) y,  en algunos casos, un adaptador que

permite la interacción entre ambos.

De los distintos inflamasomas conocidos (NLRP1, NLRP3, NLRC4

y  AIM2, entre otros), el inflamasoma NLRP3 es el mejor caracte-

rizado. En situaciones basales, el receptor NLRP3 tiene un efecto

autoinhibitorio, pero frente a  estímulos inflamatorios se oligo-

meriza y recluta al adaptador y  la procaspasa-1, formando el

inflamasoma. La caspasa-1 adquiere en  este complejo su forma

activa, cliva y activa a  su vez los precursores de las citoquinas

IL-1beta e IL-18, induciendo un tipo de muerte celular inflamato-

ria conocida como piroptosis. Esto atrae macrófagos circulantes y

neutrófilos a los sitios de lesión pulmonar, donde producirán pro-

teasas, especies reactivas de oxígeno y citoquinas que amplificarán

la respuesta inflamatoria4.

Muchos son los estímulos capaces de inducir la  activación del

inflamasoma: virus, bacterias, hongos, cristales, amiloide y ATP,

entre otros4.  Es razonable hipotetizar entonces que la  detección

de tantos y tan diversos estímulos no puede ser directa, sino que

el receptor NLRP3 sería activado por algún factor del huésped

que es afectado por esos agentes (eflujo de potasio, influjo de cal-

cio, alteraciones de los niveles intracelulares de cloruro, liberación

de ADN mitocondrial o catepsinas del lisosoma, por ejemplo)5.  La

activación del inflamasoma NLRP3 está implicada en el desarrollo

de distrés6, con niveles más  elevados de IL-18 asociados a  distrés

más  severo y a  mayor mortalidad de los pacientes en  las unidades

de cuidados intensivos7,8 y en modelos animales7.

Múltiples estrategias terapéuticas relacionadas con modular la

inflamación y evitar sus efectos deletéreos han centrado histórica-

mente la investigación en el área del distrés. Para el investigador

básico, los modelos animales constituyen un recurso fundamental

para el estudio de una patología. En distrés, los modelos de liga-

dura y punción cecal, instilación de LPS intratraqueal o  su inyección

intraperitoneal9 son ampliamente utilizados y proporcionan un

ambiente controlado en el que  probar una hipótesis. Sin embargo,

con frecuencia encontramos que intervenciones terapéuticas que

parecían prometedoras in vivo no reproducen la eficacia en los

ensayos clínicos o lo hacen de manera muy  inconsistente, como

lo fueron el salbutamol, el factor de crecimiento de queratinocitos

y las  estatinas, por ejemplo10.  Estas últimas, que sí demostraron

inhibir la activación del inflamasoma NLRP3 in vitro y disminuir

la inflamación y edema pulmonar in vivo11,  no reportaron bene-

ficios a  los pacientes con distrés en  ensayos clínicos12.  De hecho,

algunos pacientes randomizados a recibir estatinas tuvieron para-

dójicamente un incremento en  los niveles de IL-18, traduciendo un

aumento en  la activación del inflamasoma8.

Esto nos vuelve a  los problemas planteados al inicio de esta dis-

cusión: la  heterogeneidad de los pacientes con distrés, la ausencia

de un «patrón de oro»  diagnóstico viable para la aplicación clínica y
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la  limitación de los modelos experimentales para reproducir global-

mente el escenario clínico a imitar. De hecho, en un trabajo reciente

se demostró que la  concordancia interobservador para el diagnós-

tico de distrés, siguiendo los criterios de Berlín es sólo moderada,

debido principalmente a la  baja fiabilidad de interpretación de

las imágenes pulmonares13.  Por otro lado, el sitio de obtención

de las muestras (lavado broncoalveolar versus sangre) y los

métodos utilizados para medir biomarcadores también podrían

contribuir a la variación encontrada en  los estudios. ¿Y los pacien-

tes? Retomando el tema de la  heterogeneidad, ésta comprende

no solamente al tipo de lesión responsable del distrés (directa o

indirecta), sino a los pacientes en quienes asienta con diferentes

factores de riesgo y  comorbilidades, generando variaciones a  la

fisiopatología de la enfermedad.

Entonces, ¿qué tan factible sería modular la  activación del

inflamasoma como intervención terapéutica útil en pacientes con

distrés? ¿No estaremos equivocando el camino al intentar apli-

car medicina de precisión a una entidad imprecisamente definida?

Como alguna vez reflexionó Bertrand Russell: «Lo que los hom-

bres realmente quieren no es el conocimiento sino la certidumbre».

Debemos asumir el desafío de despejar las falsas certidumbres que

aporta la definición operativa de distrés y  afrontar el reto de iden-

tificar con mayor claridad los perfiles inflamatorios que permitan

seleccionar nuevas estrategias diagnósticas y  terapéuticas especí-

ficas.
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