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Resumen

Las mitocondrias desempefian un papel importante en el
metabolismo energético de la célula debido a la funcion
principal de produccion de energia biolégicamente dispo-
nible en forma de adenosin trifosfato (ATP), mediante pro-
cesos bioquimicos como la fosforilacion oxidativa, la beta
oxidacion de acidos grasos y el ciclo de Krebs. El sindrome
de dificultad respiratoria aguda es una enfermedad pulmo-
nar grave caracterizada por la aparicion de infiltrados alveo-
lares difusos, respuesta inmunolégica desregulada y lesion
alveolocapilar que limita el intercambio de gases. Las célu-
las alveolares mantienen una tension de oxigeno del 5% y
las mitocondrias consumen oxigeno a través de la enzima
citocromo c oxidasa en la cadena de transporte de electro-
nes, lo que permite la produccién de ATP. La reduccion en
el consumo de oxigeno es crucial en el dafio mitocondrial,
ya que las mitocondrias son sensibles a la hipoxemia, lo
cual afecta la transferencia de moléculas en la cadena de
transporte de electrones que alteran el ciclo de Krebs. La hi-
poxia por hipoxemia afecta la fusion y la fision mitocondrial,
mientras que la OXPHOS se remodela, principalmente en
el complejo |, para mantener la integridad mitocondrial. La
falta de oxigeno activa los factores inducibles por hipoxia,
lo cual genera estrés oxidativo, acidosis y dafo celular; por
tal motivo, esta revisién tiene como objetivo describir las
adaptaciones mitocondriales en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

respiratoria aguda

Abstract

Mitochondria play an important role in cell energy metabo-
lism due to the main function of producing biologically avai-
lable energy in the form of adenosine triphosphate (ATP),
through biochemical processes such as oxidative phospho-
rylation, beta oxidation of fatty acids and the Krebs cycle.
Acute respiratory distress syndrome is a severe lung disea-
se characterized by the appearance of diffuse alveolar infil-
trates, dysregulated immune response and alveolocapillary
injury that limits gas exchange. Alveolar cells maintain an
oxygen tension of 5% and mitochondria consume oxygen
through the cytochrome c¢ oxidase enzyme in the electron
transport chain, allowing ATP production. The reduction in
oxygen consumption is crucial in mitochondrial damage,
as mitochondria are sensitive to hypoxemia, affecting the
transfer of molecules in the electron transport chain that
disrupt the Krebs cycle. Hypoxia due to hypoxemia affects
mitochondrial fusion and fission, while OXPHOS remodels,
mainly in complex |, to maintain mitochondrial integrity. Lack
of oxygen activates hypoxia-inducible factors, generating
oxidative stress, acidosis and cell damage; therefore, this
review aims to describe mitochondrial adaptations in acute
respiratory distress syndrome.
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Introduccion

La mitocondria es una organela que desempefia la fun-
cion principal de produccion de energia en forma de ATP,
a partir de procesos bioquimicos como la fosforilaciéon oxi-
dativa (OXPHOS), la beta oxidacion de acidos grasos y el
ciclo de Krebs."

Las mitocondrias experimentan fases de transformacién
morfolégica mediante procesos de fusién, lo cual genera
un intercambio de contenido mitocondrial con el propdsito
de mejorar la capacidad oxidativa en insultos patoldgicos.
Asimismo, se ha descrito otro proceso llamado fisién en
el que se genera division mitocondrial para reordenar las
redes mitocondriales; sin embargo, los procesos suceden
de manera continua, lo que facilita la distribuciéon del ADN
mitocondrial (ADNmt).2

Las mitocondrias a nivel pulmonar se encuentran en las
células alveolares (tipo | y Il). Estas contienen entre 1000
y 2000 mitocondrias que favorecen la produccion de ATP,
sintesis, secrecion y reutilizacién del surfactante, lo cual
permite una correcta distensibilidad pulmonar y garantiza la
difusion pasiva de gases.?

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es
una forma grave de insuficiencia respiratoria caracterizada
por series de manifestaciones clinicas y alteraciones fisio-
l6gicas (cuadro ) y a nivel mundial se ha observado que
afecta aproximadamente al 10% de los pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos (UCI) y al 23% de los

pacientes que requieren ventilacion mecanica (VM). Ade-
mas, se ha reportado una mortalidad del 35% en los casos
asociados a sepsis, y se estima que aproximadamente 70 de
cada 100,000 habitantes sufren este sindrome.*

En el SDRA se han observado cambios morfolégicos en
las mitocondrias, como la fusién de crestas mitocondriales,
ramificaciones mas alargadas y un aumento en la permeabi-
lidad de las membranas, y cambios numéricos que modifican
su comportamiento proteico y generan altos niveles de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS).® Esta condicién favorece
el desarrollo de inflamacion, la destruccion de células alveo-
lares, la lesion tisular, la respuesta inflamatoria generalizada
y la modificacion de la tension superficial, lo cual resulta en
un incremento en el consumo de oxigeno, que constituye
una caracteristica relevante del dafio mitocondrial. El estado
de estrés altera los procesos de fusion vy fision mitocondrial,
la mitofagia y la fosforilacién oxidativa.® Por lo anterior, esta
revision tiene como objetivo describir las adaptaciones mito-
condriales en el sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Alteraciones mitocondriales en la
fisiopatologia del SDRA

El SDRA es una condicién causada por respuestas
inflamatorias desreguladas, iniciadas por factores tanto
intrapulmonares como extrapulmonares. Entre los factores
intrapulmonares, se destaca la neumonia, ya sea de origen
bacteriano o viral, asi como la aspiracion de contenido gas-
trico; estos factores representan aproximadamente el 75%

Cuadro | Manifestaciones clinicas y alteraciones fisioldgicas frecuentes en pacientes con SDRA

Manifestaciones clinicas Alteraciones fisioldgicas

> 22 rpm
Disminucion de la PaO,

Taquipnea/polipnea

Incremento de la PaCO,

Activacion de receptores J
Incremento del espacio muerto
Disminucién de la distensibilidad

Disnea

Disociacion entre la ventilacion pulmonar y el impulso respiratorio

Desajuste entre las sefiales aferentes y eferentes neuronales

Sindrome de distrés

respiratorio Desaturacién de oxigeno

<90% Sa0,
Alteracion en la relacion V/Q

Hipoventilacion alveolar
PaO, < 60 mmHg

Hipoxemia

SDRA leve: 200-300 mmHg

SDRA moderado: 100-200 mmHg
SDRA grave: < 100 mmHg

> 100 Ipm

Taquicardia

Incremento del gasto cardiaco

Baja concentracion de hemoglobina y trombocitopenia (sepsis)

Rpm: respiraciones por minuto; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion arterial de dioxido de carbono; SaO,: saturacion arterial

de oxigeno; Ipm: latidos por minuto
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de los casos. Por otro lado, los factores extrapulmonares
incluyen traumatismos, pancreatitis, ventilacion mecanica
inadecuada que puede generar biotrauma y sepsis, los cua-
les son responsables del 40% de los casos.”

La evidencia ha establecido 3 fases del SDRA que van
evolucionando con el tiempo y segun la gravedad de la lesion.

Fase exudativa (1-7 dias)

Inicia con un factor desencadenante (virus, bacterias,
traumatismo, entre otros) en el pulmoén, lo cual conlleva a
la activacion de agentes conocidos como patrones molecu-
lares asociados a patégenos (PAMPS) o patrones molecu-
lares asociados a dafio (DAMPS) ubicados a nivel celular.
Las moléculas son detectadas mediante los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) que promueven cas-
cadas inflamatorias dependiendo de la molécula activada
(PAMPS o DAMPS).8

Después de haberse activado estas moléculas, se favo-
rece la produccion de altas concentraciones de células y
proteinas como las citosinas e interleucinas (IL-6, IL-10,
IL-1B, IL8), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y leu-
cotrienos.® Esta cascada proinflamatoria a su vez excita el
factor nuclear kappa B (NF-kB) que se traslada al nucleo
celular y activa las vias de estrés oxidativo, con lo que
genera altas concentraciones de ROS.

Las concentraciones de ROS afectan los canales iénicos
del epitelio alveolar que favorece la destruccién del endo-
telio alveolocapilar y a su vez aumenta la permeabilidad de
la membrana alveolar, con lo que contribuye a que haya
extravasacion de liquido intersticial al interior del alveolo y
disminucion de la capacidad de reabsorber el fluido alveolar
que se filtra, lo cual causa edema intrapulmonar con dafo
y pérdida en las células alveolares tipo | y Il, disminucion
de la produccion del factor surfactante, distensibilidad, com-
pliance y alteracion en la difusion pasiva de gases.'®

Cuando el insulto patoldgico persiste, se incrementa la
demanda de oxigeno por la elevada actividad celular y en
consecuencia la entrega del oxigeno al torrente sanguineo
disminuye y ocasiona mas hipoxemia, lo que produce déficit
de la fosforilacion oxidativa, incremento del nitrégeno y los
niveles de ROS intracelular. Esto desencadena disfuncio-
nes mitocondriales con pérdida del potencial de membrana,
el cual aumenta la permeabilidad celular e incrementa aun
mas la respuesta inflamatoria por la liberacion del ADNmt.""!

En las mitocondrias se altera la composicion proteica de la

cadena de transporte de electrones, producto de la respuesta
inflamatoria, es decir que las moléculas de NADH y FADH2
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formadas en el ciclo de Krebs decaen en el transporte de
electrones. Al mismo tiempo las mitocondrias presentan
cambios morfoldgicos como aumento de las ramificaciones,
fusién de sus crestas o aumento del espacio intermembrana,
lo cual dificulta la recepcién de electrones. Esto conlleva a
una disminucion de la producciéon de ATP que promueve la
glucdlisis anaerdbica para equilibrar la produccién de energia
y compensar la OXPHOS disfuncional. 2

Las mitocondrias alteradas en las células alveolares
(I'y 1) causan reduccién de la distensibilidad pulmonar, lo
cual aumenta el trabajo de la musculatura respiratoria en el
paciente al hacer que los musculos respiratorios requieran
mas energia, pero ante la ausencia de la efectiva produccion
y entrega de ATP se produce falla de la bomba ventilatoria.'3

En la fase exudativa finalmente se presentan cascadas
proinflamatorias, proliferaciéon celular, cambios en las con-
centraciones de las ROS por hipoxemia, disfuncién mito-
condrial, disminucioén en la produccion de ATP y dafo del
endotelio alveolocapilar.

Fase proliferativa (7-21 dias)

Esta fase se caracteriza por restaurar la homeostasis
tisular y la trasmigracion de neutréfilos activados por vias
de sefalizacidn B-catenina que permite la regeneracion de
tejidos y la proliferacion celular, lo cual acelera la repara-
cion epitelial y atenda la extension de la inflamacion. Esto
favorece la proliferacién de células alveolares tipo I, que se
enriquecen de mitocondrias para proporcionar ATP y sin-
tetizar agentes tensoactivos para diferenciarse en células
alveolares tipo I. Al mismo tiempo, se presenta proliferacion
de fibroblastos que aumentara la sintesis de matriz extrace-
lular, la produccion de colageno y elastina para recuperar el
epitelio alveolar.'

En las membranas de las células alveolares tipo | se
encuentran las acuaporinas 5 (AQP5), que son proteinas
encargadas de regular el flujo de agua intracelular y logran
drenar el exudado al intersticio alveolar, con lo que permiten
que se genere reparacién pulmonar.'®

En las mitocondrias disfuncionales inicia el proceso fun-
damental de remodelacién por medio de la mitofagia y a su
vez se activan los sistemas de hemo oxigenasa-1/mondxido
de carbono (HO-1/CO) y oxigeno nitro sintasa Il (NOS2),
degradando componentes de la hemoglobina y reduciendo
el estrés inflamatorio, y reciclando y desechando el material
mitocondrial dafiado durante el estrés celular.'®

Sin embargo, en la membrana interna y externa aumen-
tard la impermeabilidad y generard mayor produccion de
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proteinas mitocondriales y estimulacion de la transcripcion
correcta del ADNmt, lo cual promovera la génesis de nue-
vas mitocondrias.!”

Durante el proceso de recuperacion del epitelio alveolar
se evidencia mejoria clinica, ya que las nuevas mitocon-
drias funcionales disminuyen el espacio muerto fisioldgico,
aumentan la capacidad funcional residual (CFR) y la dis-
tensibilidad pulmonar; sin embargo, en algunos pacientes
persiste el foco infeccioso, el cual posterga el dafio alveolar
y progresa a un estado fibrotico. '8

Fase fibrética (> 21 dias)

Conforme el insulto patoldgico persiste, el edema alveolar
intersticial, la lenta reepitelizacion bronquial, la acumulacion
de matriz extracelular y la fibroploriferacion se transforman
en fibrosis pulmonar, lo cual altera la morfologia mitocon-
drial y promueve la pérdida de crestas, membranas internas
y aspectos mas redondeados, ocasionando la reduccion de
la biogénesis y el aumento de la mutacion de ADNmt. Esta
condicion desencadena falla funcional en la capacidad de la
cadena respiratoria, disminucion en la produccion de ATP y
aumento en la produccion de ROS.'°

Durante el estrés celular las mitocondrias utilizan proce-
sos de fusién para combinar mitocondrias dafiadas y sanas,
y fision donde las mitocondrias se separan en comparti-
mientos pequefios, lo cual genera una division de la parte
afectada y la sana, compensa la lesion y atenta el dafio
celular adicional.2°

Simultdneamente las células alveolares tipo | sufren
mayor estrés en el reticulo endoplasmatico (RE) rugoso,
lo que inhibe la mitofagia mediada por quinasa inducida
por PTEN (PINK1) y promueve la apoptosis, mientras que
en las tipo Il se experimenta hiperplasia, lo cual altera la
arquitectura acinar, promueve el colapso alveolar y a su vez
forma grandes ampollas enfisematosas que conllevan a la
disminucion de la distensibilidad pulmonar y al aumento del
espacio muerto.?!

Dafo mitocondrial inducido por
hipoxemia en SDRA

En homeostasis, las células alveolares (I y Il) presentan
una tension de O, del 5%, las mitocondrias consumen el O,
en el citocromo ¢ oxidasa, Ultima enzima de la cadena de
transporte de electrones (ETC) producida en la membrana
mitocondrial, la cual esta encargada de recibir un electron
de cada molécula de citocromo ¢ para transferirlos a una
molécula de oxigeno y reducirlos a 2 moléculas de agua,

http://revistamedica.imss.gob.mx/

con lo que consume alrededor del 85% del O, presente en
la célula y permite que la OXPHOS produzca ATP.22

Se considera que el incremento del consumo de oxigeno
es la caracteristica mas importante en el dafno mitocondrial,
debido a que las mitocondrias son muy sensibles a los
ambientes hipoxémicos.2® De esta manera, la disminucion
de los niveles de O, conllevan a una deficiencia en la trans-
ferencia de moléculas en la ETC debido a la pérdida de la
actividad del citocromo ¢ oxidasa; la inadecuada funcion de
la ETC altera el ciclo de Krebs, lo que generara reaccio-
nes adaptativas a través de la via de la proteina quinasa
C (PKC), excitada por la enzima proteina quinasa, la cual
es activada por el monofosfato de adenina (AMPK), que es
el encargado de regular el metabolismo energético. Esta
condicion aumentara la glucdlisis anaerébica para tratar de
compensar la deficiente produccion de ATP.24

De manera simultanea, al presentar disminucion del O,
en el capilar y alteracién en la difusion, se desencadena
hipoxia por hipoxemia. Esto afecta la fusion y fisién mito-
condrial mientras que la OXPHOS se adapta y remodela la
ETC, principalmente en el complejo I, con lo que aumenta la
actividad del gen NADH deshidrogenasa ubiquinona 1 sub-
complejo alfa, 4-like 2 (NDUFA4L?2) para mantener intactas
a las mitocondrias.2®

En respuesta a estas alteraciones la célula cuenta con
las enzimas prolil-hidroxilasas (PHD), que son capaces de
identificar la disponibilidad de O, celular y esta se inhibe
por la falta de O, y activa los factores inducibles por hipoxia
(HIF). Este factor es el principal mediador de la adaptacion
celular a la hipoxia que incide en el metabolismo y genera
un aumento de ROS en la mitocondria, lo cual desenca-
dena peroxidacion de lipidos que aumenta el dafio celular
por estrés oxidativo.28

La sobreproduccion de ROS causada por hipoxemia
origina apertura del poro de transicion de permeabilidad
(PTP) y, a su vez, altera la captacion del calcio (Ca,,), lo
que ocasiona disfuncion en la produccion de OXPHOS y
disminucién en la produccion de enzimas y transportado-
res responsables de la sintesis de ATP. Al mismo tiempo,
inicia la liberacion de citocromo c, promueve la pérdida del
potencial de membrana y activa cascadas apoptoticas que
fomentan la liberacion de ADNmt en el citosol.?’

Estos cambios mitocondriales produciran hiperreactivi-
dad bronquial (HRB) en las vias respiratorias, anormalida-
des en la integridad de la mucosa bronquial, remodelacion
de la pared bronquial, obstruccién reversible parcial o total
al flujo aéreo que afectaran el intercambio de gases y en
consecuencia provocaran hipoxemia severa refractaria,
conllevando a un proceso ciclico y continuo.28

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(3):e5450



Adaptacioén y refuncionamiento
mitocondrial durante la VM

La ventilacién mecanica es la principal medida invasiva
que engloba diferentes modos/maniobras ventilatorias. En el
SDRA se indica con el objetivo de revertir la hipoxemia al
aumentar la PaO? mediante la ventilacion alveolar, mejorar el
intercambio gaseoso y satisfacer las demandas metabdlicas
del cuerpo.?®

Para iniciar el uso del soporte ventilatorio se deben ele-
gir modos y parametros que obtengan una ventilacion con
proteccion pulmonar, ajustar el volumen corriente (VC) de
acuerdo con el peso predicho’ y los niveles elevados de
presion positiva al final de la espiracién (PEEP).30

La modalidad de eleccién para la ventilacion es la asis-
tida/controlada. En esta el paciente inicia la fase inspirato-
ria, se minimiza la FiO, hasta alcanzar una presion meseta
entre 28-30 cm de agua (H,0), se programa una PEEP alta
para corregir la hipoxemia y asi aumentar la CFR, recuperar
zonas pulmonares colapsadas y garantizar el reclutamiento
alveolar, el cual tendra como resultado disminuir el shunt
intrapulmonar (QS/QT) y mejorar la PaO,.%!

En el cuadro Il se evidencia como las distintas fases del
SDRA inciden en la disfuncién mitocondrial, mientras se
destaca el papel fundamental de la VM en el tratamiento y la

capacidad de influir en las disfunciones y las adaptaciones.

La VM en el manejo clinico del SDRA cumple un fac-
tor determinante en la regulacién de la actividad mitocon-
drial y la produccién de ATP en el entorno celular. En este
proceso, se evidencia la reactivacion de la enzima cito-
cromo c¢ oxidasa, que influye directamente en la capacidad
bioenergética de la célula. Este fendmeno va acompanado
de reduccién en la formacion de ROS, lo que contribuye
significativamente a la preservacion de la funcionalidad y la
estructura mitocondrial .32

El suministro adicional de oxigeno durante la respiracion
asistida desencadena el proceso de reoxigenacion celular.
Esta accion se origina a partir de una provision controlada
de oxigeno hacia las células, determinada por la FiO,, lo
que facilita la regulacién de los niveles de oxigeno en la
membrana interna mitocondrial. Sin embargo, el ajuste de la
FiO, conlleva a cambios morfolégicos particulares que cul-
minan en la configuracion de un estado de impermeabilidad
idnica. Este fendmeno resulta en el aumento en los niveles
de O, en la membrana interna mitocondrial, lo cual genera
alteraciones que conducen a una impermeabilidad a iones.
Este fendmeno se atribuye a la presencia de fosfolipidos,
como la cardiolipina, y a transportadores especializados,
como el translocador de nucleétidos de adenina (ANT), los
cuales tienen la responsabilidad de facilitar de manera alta-
mente efectiva el transporte de ATP hacia el citoplasma.33

Cuadro Il Relacion entre las fases del SDRA, disfunciéon mitocondrial y manejo indicado de la VM

. . . . Adaptaciones mitocon- Inadecuado ajuste en la Manejo indicado del

Estrés oxidativo y liberacion

excesiva de ROS .
oxidativo

Exudativa Lesion directa en las células

Reduccion de la capacidad  Lesién pulmonar por baro-
respiratoria por estrés

Aumento de la biogéne-

Volumen corriente
entre 4-6 mL/kg
Presiéon meseta de
28-30 cm H,0

trauma y volutrauma con
posible exacerbacion de la
disfuncion mitocondrial

alveolares

Interferencia en la homedstasis
energética

Cicatrizacion y remodelacion
Proliferativa

Persistencia del estrés oxida-
tivo

Fusion y fision mitocondrial en

Fibrotica .. e
recuperacion mitigada

sis y sintesis de nuevas
mitocondrias

Modificaciones morfologi-
cas adaptativas al estrés

Restauracién de homeos-
tasis tisular, proliferacion
celular y génesis mitocon-
drial

Reajuste metabolico para
mantener la produccion
de ATP

Recuperacion de la funcion
y estructura

Lesion en tejidos y ruptura
en células alveolares

FiO, elevada induce estrés
oxidativo

PEEP inadecuada agrava
el riesgo de sobredisten-
sién alveolar

Interrupcién del proceso
cicatrizal

Ruptura alveolar y dafio
tisular

Dafio residual y estrés
prolongado por retraso en
el ajuste individualizado de
la VM

PEEP individualizada
(> 10 cm H,0)
Posicién en decubito
prono

Maniobras de recluta-
miento alveolar
Fisioterapia respiratoria
Intervencién individua-
lizada

Las distintas fases del SDRA muestran una estrecha conexién con el riesgo de exacerbacion de la disfuncién mitocondrial
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto; ROS: especies reactivas de oxigeno (por sus siglas en inglés); ATP: adenosin trifos-
fato; PEEP: presion positiva al final de la espiracion (por sus siglas en inglés); VM: ventilacién mecanica
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No obstante, entre los factores primordiales que defien-
den la funciéon mitocondrial, se encuentra la enzima supe-
réxido dismutasa, que favorece la eliminacion de aniones
de superoxido mediante reacciones de o6xido-reduccion
y permite mantener un equilibrio entre la producciéon de
ROS, las demandas fisiologicas celulares y mejoras en la
oxigenacion celular. Paralelamente, se activan proteinas
regulatorias esenciales como las Bcl-2, presentes en las
mitocondrias, las cuales son encargadas de coordinar la
regulacion de la apoptosis celular mediante procesos de
permeabilizacion mitocondrial 34

La regulacién y el equilibrio en la produccion de ROS
desempefian un rol critico en la supervivencia mitocondrial,
pues optimizan la funcionalidad de la cadena de trans-
porte de electrones y permiten la respiracion celular.3® Esta
optimizacion favorece la respiracion celular y coordina los
procesos de fisidn, fusién y el ciclo de Krebs, ajustes meta-
bdlicos y bioenergéticos necesarios que se traducen en una
restauracion progresiva de la produccion de ATP y que tri-
butan a mitigar la disfuncion ventilatoria y, en dltima instan-
cia, a mejorar el curso clinico del paciente.36:37

Conclusiones

Finalmente podemos concluir que el SDRA desencadena
disfunciones mitocondriales, con alteraciones en la cadena

de transporte de electrones y adaptaciones metabdlicas en
respuesta a la hipoxemia. Las alteraciones generan estrés
oxidativo por el aumento de especies ROS. No obstante, se
evidencia la notable capacidad adaptativa de las mitocon-
drias ante dichas modificaciones, evidenciada por la regula-
cion de enzimas como la superoxido dismutasa y proteinas
como las Bcl-2, las cuales equilibran la produccién de ROS
y regulan la apoptosis celular. Ademas, la VM surge como
un componente critico, al reactivar la enzima citocromo ¢
oxidasa y reducir la formacion de ROS, con lo que se pre-
serva asi la funcionalidad mitocondrial. Las adaptaciones
mitocondriales reflejan una respuesta adaptativa compleja
ante el SDRA y subrayan la importancia de comprender y
abordar estas alteraciones para mejorar el manejo clinico
de la critica condicién respiratoria.
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