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RESUMEN. La proteína bactericida que aumenta la permeabilidad es 
una proteína del sistema inmune que participa en la defensa contra pa-
tógenos. Esta proteína puede unirse a las membranas de bacterias Gram 
negativas, alterando la permeabilidad e induciendo la lisis. También se 
une a los lipopolisacáridos libres al inhibir la señalización que lleva a la 
inflamación. Además, esta proteína induce opsonización, contribuyendo 
a la fagocitosis. El papel de la proteína bactericida que aumenta la per-
meabilidad, durante las infecciones por bacterias Gram positivas aún es 
controversial, pero se ha demostrado su inducción durante la meningitis 
ocasionada por Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis y 
durante infecciones respiratorias generadas por el virus de la influenza 
A, posiblemente modula la producción de citocinas proinflamatorias. 
En otros padecimientos respiratorios como: la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, la fibrosis quística y el asma, se producen por lo 
común autoanticuerpos contra esta proteína, disminuyendo sus niveles 
séricos, lo que repercute en la defensa contra infecciones pulmonares. Por 
ello, es importante comprender el papel de la proteína bactericida que 
aumenta la permeabilidad durante las enfermedades respiratorias, con el 
fin de proponer posibles terapias para mejorar la salud de los pacientes.

Palabras clave: proteína bactericida que incrementa la permeabilidad 
bacteriana, infecciones microbianas, inflamación y autoinmunidad.

ABSTRACT. The bactericidal permeability increasing protein is a 
molecule of the immune system which participates in the defense 
against pathogens. This protein binds to Gram-negative bacterial 
membranes altering permeability and inducing lysis. It also binds to free 
lipopolysaccharides, inhibiting Theo sígnala chat leads no inflamarían. 
In admitían, tris porten induces he opsonization activity contributing 
to phagocytosis. The role of the bactericidal permeability increasing 
protein, during infections by Gram-positive bacteria is still controversial. 
However, this protein increases in meningitis caused by Streptococcus 
pneumoniae and Neisseria meningitidis and during respiratory infections 
caused by the influenza A virus, possibly modulating the production 
of proinflammatory cytokines. In other respiratory disorders such as 
chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, and asthma, 
the production of autoantibodies against this protein is recurrent. This 
antibody production reduces the bactericidal permeability increasing 
protein serum levels, decreasing antimicrobial defense against pulmonary 
infections. Therefore, it is essential to understand the role of this protein 
during respiratory diseases to propose possible therapies to improve 
patient health.

Keywords: bactericidal protein that increases bacterial permeability, 
microbial infections, inflammation and autoimmunity.
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Abreviaturas:

	 BPI	 =	proteína bactericida que aumenta la permeabilidad (del 
inglés: Bactericidal/Permeability Increasing protein).

	EPOC	 =	enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
	 ERN	 =	especies reactivas de nitrógeno. 
	 ERO	 =	especies reactivas de oxígeno. 

	 FEV1	 =	fracción espirada total en el primer segundo.
	 FQ	 =	fibrosis quística.
	 FVC	 =	fracción del volumen total espirado.
	 LBP	 =	proteína de unión a lipopolisacáridos (del inglés: 

Lipopolysaccharide-Binding Protein).
	 LPS	 =	 lipopolisacárido.
	TNF-α	=	factor de necrosis tumoral alfa.



Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1): 29-35

Guzmán-Beltrán S et al. Importancia de la proteína BPI en enfermedades respiratorias30

INTRODUCCIÓN

El sistema inmune tiene como propósito proteger a los 
organismos de los agentes infecciosos.1,2 Los macrófagos 
y los neutrófilos son células del sistema inmune con la 
capacidad de ingerir a los patógenos, destruyéndolos de 
manera eficaz en los fagosomas mediante la generación de 
especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ERO y ERN) y 
moléculas antimicrobianas de origen proteico, esto contri-
buye a una defensa polifacética, coordinada y altamente 
eficaz. Las ERO producidas por neutrófilos y macrófagos 
son: anión superóxido (O2

–), peróxido de hidrógeno (H2O2) 
y ácido hipocloroso (HOCl); mientras que las ERN son: óxi-
do nítrico (NO), dióxido de nitrógeno (NO2) y peroxinitrito 
(ONOO–).1 Estas especies son tóxicas en gran medida para 
los patógenos, lo que conduce a su muerte.

Sin embargo, algunos patógenos, como Candida albi-
cans y Staphylococcus aureus, son resistentes al ataque 
oxidante; por ello, es necesaria la producción de péptidos 
y proteínas antimicrobianas para eliminar al patógeno.3,4 
Entre los péptidos antimicrobianos se incluyen defensi-
nas, granzimas, catelicidinas, y otros péptidos catiónicos 
y proteínas como la lactoferrina y la proteína bactericida 
que aumenta la permeabilidad (BPI, del inglés bactericidal/
permeability increasing protein) para asegurar la eliminación 
de los patógenos.2,5

El objetivo de esta revisión es mostrar la importancia 
de BPI durante diversas enfermedades respiratorias. Se 
explorarán los mecanismos por los cuales BPI contribuye 
a la eliminación de patógenos y se proporcionará una vi-
sión integral de la importancia de BPI como componente 
esencial de la respuesta inmune.

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE BPI

La proteína BPI es miembro de la familia de proteínas 
transportadoras de lípidos, las cuales se pueden unir a 
diversas moléculas lipídicas como lipopolisacáridos (LPS). 
Los diferentes miembros de la familia incluyen proteínas 
que participan en la respuesta inmune innata, como: LPB 
(Lipopolysaccharide-Binding Protein), PLUNC (Palate, Lung, 
and Nasal epithelium Clone), CETP (Cholesteryl Ester Transfer 
Protein) y PLTP (Phospholipid Transfer Protein).6

La BPI se expresa en diversos tipos celulares como: 
neutrófilos, polimorfonucleares, eosinófilos, macrófagos, 
plaquetas y células epiteliales.7 BPI está formada de 456 
residuos de aminoácidos, con peso molecular de 55,000 
Daltons (Da), de naturaleza catiónica.8 En análisis de cris-
talografía de rayos X, BPI posee una estructura bipartita 
en forma de «boomerang» compuesta por dos dominios 
principales: un dominio amino-terminal (N-terminal) y un 
dominio carboxi-terminal (C-terminal), separadas por una 
región rica en prolina. Posee dos sitios de unión a lípidos 

apolares, uno en cada mitad de la molécula, que le permite 
la unión con las cadenas de acilo hidrofóbicas de los LPS.9

La estructura primaria de BPI revela que la región N-
terminal tiene una carga positiva debido a la abundancia 
de residuos básicos, principalmente lisina. La característica 
catiónica de las proteínas y péptidos antimicrobianos les 
permite interaccionar con LPS que se encuentra en la 
envoltura bacteriana cargada negativamente.10 BPI es una 
molécula esencial en la respuesta inmune, ya que tiene 
acción antimicrobiana, efecto opsonizante y actividad 
antiinflamatoria.7 En la Figura 1 se ilustra la estructura tri-
dimensional de la proteína.

IMPORTANCIA DE BPI EN  
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Las enfermedades respiratorias representan un problema 
importante a nivel global. Los padecimientos infecciosos 
causan millones de muertes en el mundo, por ejemplo, los 
contagios por virus de influenza A ocurren en todo el mun-
do y provocan entre 3 y 5 millones de casos graves y entre 
0.29 y 0.65 millones de muertes. Al año, la tuberculosis 
mata a 1.6 millones de personas, mientras que 2.5 millones 
mueren de neumonía, de quienes 30% son niños menores 
de cinco años. Otras enfermedades respiratorias no infec-
ciosas que causan pérdidas humanas son: la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), que es la tercera 
causa de muerte en todo el mundo, sólo en 2019 provocó 
3.23 millones de muertes. El asma, causa en promedio 
mil muertes al dia;11 en cuanto a la fibrosis quística (FQ), a 
pesar de ser una enfermedad rara, nacen en promedio 300 
personas con este padecimiento en México.12

En diversas enfermedades respiratorias se ha descrito que 
la proteína BPI presenta niveles altos, tomando un papel 
esencial en diversos padecimientos. Esto se puede explicar 
porque tiene la capacidad de combatir infecciones, regular la 
inflamación y modular la respuesta inmune en los pulmones, 

Figura 1: Características estructurales y funcionales de BPI. La región 
N-terminal se une a lipopolisacárido (LPS) de las bacterias vivas formando 
poros en la superficie celular. Además, tiene efecto antiinflamatorio 
mientras que la región C-terminal aumenta la opsonización. 
Ilustración modificada de: Beamer LJ, et al.9
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lo que la convierte en un factor clave en la protección del 
sistema respiratorio. Es posible que la BPI tenga potencial 
como marcador diagnóstico o inclusive posea uso terapéuti-
co para tratar infecciones. De hecho, la BPI ha demostrado 
tener un papel crucial en la prevención y en el tratamiento 
de enfermedades respiratorias como infecciones virales y 
bacterianas, así como en EPOC, FQ y asma.

BPI en infecciones bacterianas

La capacidad de BPI para unirse a LPS le permite tener 
acción antibacteriana hacia las Gram negativas como Esche-
richia coli, Salmonella typhimurium, Shigella y Enterobacter 
spp, siendo efectiva a concentraciones nanomolares.2,10

La unión selectiva de BPI al lípido A de los LPS y a los 
fosfolípidos de la superficie bacteriana de las bacterias vivas, 
ocasiona aumento en la permeabilidad de la membrana y la 
formación de poros en la pared, lo que permite la entrada 
de otras moléculas antimicrobianas y generar la pérdida de 
la fuerza protón motriz, lisando a las bacterias. La carga 
positiva del dominio aminoterminal de BPI interactúa con 
la carga negativa de los LPS.13

La BPI tiene efecto antiinflamatorio ya que evita la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias desencadenadas por 
LPS. BPI pertenece a la familia de proteínas de transferencia 
de lípidos mencionada con anterioridad, donde también 
está incluida la proteína de unión a lipopolisacáridos (LBP, 
por sus siglas en inglés), que está presente en el suero.14,15 A 

diferencia de LBP, que facilita la activación proinflamatoria 
de monocitos por LPS, la unión de BPI a LPS reduce su ca-
pacidad para desencadenar la activación de endotoxinas.16 
LBP cataliza y dispersa los agregados de LPS y une a los 
monómeros de LPS a los complejos de receptores CD14/
TLR-4, lo que desencadena la liberación de citocinas proin-
flamatorias.16 Debido a su alta afinidad por el LPS, la BPI 
aumenta el tamaño de los agregados de LPS, lo que evita 
que el LPS interactúe con el LBP y reduce la producción 
de citocinas proinflamatorias de los macrófagos.16-19 En la 
Figura 2 se ilustra el modo de acción antiinflamatorio de la 
BPI y el efecto opuesto de la proteína LBP.

Asimismo, se ha descrito el efecto opsonizante de BPI, 
que se le atribuye al dominio carboxilo de la proteína, ya 
que mejora la entrega de vesículas derivadas de mem-
brana externa de bacterias Gram negativas a las células 
dendríticas. Se demostró que la preincubación de E. coli 
con 50 nM de BPI aumenta la fagocitosis en neutrófilos en 
ausencia de suero, pero incrementa a 100% en presencia 
de suero, lo que acelera la opsonización por las proteínas 
de complemento.20

En un modelo de infección pulmonar provocada por 
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae o 
Streptococcus agalactiae se demostró que una fracción 
de BPI21 recombinante (21 aminoácidos de la región N-
terminal), mejoró la supervivencia de los ratones infec-
tados con estas cepas, al inducir apoptosis de las células 
infectadas. Además, se demostró que las células del lavado 

Figura 2: Modo de acción de LBP y BPI. LPS unido a LBP es capaz de activar un estado inflamatorio por la unión a CD14 y a TLR4 (A). Mientras que BPI 
puede unirse al LPS libre y evitar la señalización por LBP disminuyendo la producción de citocinas proinflamatorias (B).
LBP = proteína de unión a lipopolisacáridos. LPS = lipopolisacárido. BPI = proteína bactericida que aumenta la permeabilidad. IKK = proteína cinasa. IKB = inhibidor de 
NF-kappa-B. NFk-B = factor nuclear kappa B. TLR4 = receptor tipo toll 4. CD14 = receptor de membrana (del inglés cluster of differentiation [CD]). IL-1 e IL-6 = interleucinas 
1 y 6. TNF-α = factor de necrosis tumoral alfa.
Figura creada con BioRender.com
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bronquial de los ratones infectados presentaron expresión 
alta de BPI.21

Por otro lado, en pacientes con meningitis ocasionada 
por S. pneumoniae y Neisseria meningitidis, hay aumento 
significativo de BPI en el líquido cefalorraquídeo.22 Además, 
demostraron que BPI puede unirse de forma específica a los 
ácidos teicoicos y lipopéptidos, lo que sugiere que BPI es una 
molécula de reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a bacterias en general. Además, la interacción de BPI 
con moléculas derivadas de bacterias Gram positivas induce 
la expresión de citocinas proinflamatorias como el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina-6 (IL-6).22

También se demostró, en un modelo de infección de 
macrófagos humanos con Mycobacterium tuberculosis, que el 
tratamiento con lípidos resolvedores de la inflamación como 
la maresina 1 y la resolvina D inducen la expresión de BPI y 
se disminuye significativamente el crecimiento intracelular 
de las micobacterias, lo que sugiere un papel importante en 
las infecciones provocadas por bacterias Gram positivas.23

BPI en infecciones virales

La influenza es una enfermedad infecciosa común, el agente 
causal más frecuente es el virus de la influenza A, el cual es 
un patógeno muy exitoso, ya que circula constantemente en 
diversos hospederos como humanos, cerdos, caballos, perros 
y pájaros.24 Epidemias anuales de influenza estacional pro-
vocan millones de personas infectadas en todo el mundo.25

En un modelo in vitro se determinó que las variantes 
del virus de la influenza A (H1N1, H3N2 y H5N1) inducen 
la liberación de BPI de los granulocitos humanos.26 Se 
descubrió que una fracción de BPI27 recombinante (27 
aminoácidos de la región N-terminal), es capaz de inhibir 
la infectividad viral y modificar la estructura del virus de 
influenza A H1N1 en células mononucleares humanas. 
En el mismo modelo, también mostraron que las células 
infectadas con el virus de la influenza A H1N1 tratadas 
con la fracción de BPI27 disminuyen significativamente la 
producción de interferón alfa (IFN-α) y de la IL-6 de manera 
dependiente de la concentración.26

A pesar de que hay expresión basal alta de BPI en di-
versos tipos celulares como las células epiteliales gastroin-
testinales, fibroblastos dérmicos, células epiteliales basales 
de los conductos de las glándulas lagrimales excretoras y 
del tracto genital en humano, se desconoce el papel de 
BPI en diversas infecciones y cuál es su contribución en la 
eliminación de los patógenos virales.27-30

BPI en pacientes con enfermedad  
pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

La EPOC se caracteriza por síntomas respiratorios persis-
tentes como disnea, tos crónica y producción de esputo 

de tipo mucoide, disminución del flujo de aire por ano-
malías de las vías respiratorias o alveolares. En cuanto a 
su fisiopatología, hay aumento del número de las células 
caliciformes, hiperplasia de las glándulas mucosas, colapso 
de las vías respiratorias por la destrucción de la pared al-
veolar, estrechamiento y disminución del número de las vías 
respiratorias pequeñas, fibrosis del parénquima pulmonar 
e infecciones recurrentes.31

El principal patógeno asociado a EPOC es P. aeruginosa, 
el cual contribuye a la producción de autoanticuerpos con-
tra BPI (anti-BPI), disminuyendo la capacidad para eliminar a 
la bacteria e induciendo una respuesta inflamatoria exacer-
bada.32 Se evidenció que los anti-BPI se forman a partir de 
una vía dependiente de CD18, una integrina β-2, necesarias 
para la fagocitosis que actúa si BPI y el antígeno microbiano 
son absorbidos simultáneamente y juntos son presentados 
a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) clase II en la superficie de las células para generar 
así, la producción de anticuerpos autorreactivos contra 
BPI.33 La producción de anti-BPI en pacientes con EPOC 
provoca mayor reclutamiento de neutrófilos y aumento en 
la producción de citocinas inflamatorias como el TNF-α, la 
interleucina 1 beta (IL-1β) y la IL-6, disminuyendo el efecto 
antimicrobiano y antiinflamatorio. Además, los pacientes 
que producen anti-BPI presentan disfunción pulmonar, 
manifiestan disminución en la fracción espirada total en 
el primer segundo (FEV1) y fracción del volumen total 
espirado (FVC).32

En otro estudio, un grupo de voluntarios (todos hombres) 
con EPOC exhibieron disminución en la concentración 
de BPI en plasma, en comparación con el grupo control 
(10.6 ± 2.2 versus 23.4 ± 2.1 ng/mL, p < 0.0001). De he-
cho, hubo una asociación de los niveles bajos de BPI con 
la gravedad del paciente. La disminución de BPI provoca 
aumento de LPS en circulación al incrementar los niveles de 
TNF-α, lo que genera mayor inflamación y, por lo tanto, ma-
yores manifestaciones clínicas en los pacientes con EPOC.34

BPI en pacientes con fibrosis quística (FQ)

Durante la FQ o mucoviscidosis se produce moco espeso 
y viscoso, que provoca una obstrucción de los conductos 
de los órganos donde se localiza, siendo el páncreas y 
los pulmones los órganos más comprometidos. La acu-
mulación de moco espeso conduce a un bloqueo en las 
vías respiratorias, así como episodios repetidos de infla-
mación, daño a los pulmones e infecciones respiratorias 
recurrentes que afectan la calidad de vida de miles de 
personas en el mundo.35

La FQ es causada por mutaciones en el gen que produce 
la proteína reguladora de la conductancia transmembrana 
de la FQ (CFTR por sus siglas en inglés: Cystic Fibrosis 
transmembrane Conductance Regulator). Esta proteína es 
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responsable de regular el flujo de sal y líquidos dentro y fuera 
de las células en diferentes partes del cuerpo. En la FQ, la 
proteína CFTR puede estar ausente o disfuncional, lo que 
da como resultado disminución del movimiento del agua, 
lo que hace que se acumule mayor mucosidad espesa.36

Los pacientes con FQ padecen infecciones recurrentes 
por S. aureus, Streptococcus pneumoniae, Burkholderia 
cepacia, Haemophilus influenzae, Achromobacter xylo-
soxidans, Stenotrophomonas maltophilia, P. aeruginosa y 
algunas micobacterias.37 El 70% de los pacientes pueden 
presentar coinfección por diferentes patógenos. Por ejem-
plo: S. aureus y P. aeruginosa pueden persistir junto con H. 
influenzae o S. pneumoniae; no obstante, el microorganismo 
que coloniza con más frecuencia las vías respiratorias en 
pacientes con FQ es P. aeruginosa, lo que genera deterioro 
pulmonar crónico.38

Se ha mostrado que en pacientes con FQ durante una 
infección por P. aeruginosa se inducen también anticuerpos 
hacia la bacteria y hacia la proteína BPI.35 Estos autoan-
ticuerpos anti-BPI tienen una prevalencia variable en al 
menos 50% de las personas que padecen esta enfermedad. 
Por ello, los anti-BPI son considerados como un marcador 
de pronóstico útil, ya que los pacientes con niveles séricos 
altos tienen mayor daño pulmonar que lleva a trasplante 
de pulmón o muerte prematura.39,40 En la Figura 3 se ilustra 
cómo se generan los autoanticuerpos y su implicación du-

rante una infección y su repercusión en el estado general 
inflamatorio.

BPI en pacientes con asma

El asma es un trastorno heterogéneo y multifactorial, se 
caracteriza por tener síntomas reversibles y se presenta 
en episodios. Sin embargo, al progresar la enfermedad, 
aparecen cambios permanentes en las vías respiratorias, 
como hipertrofia e hiperplasia de músculo liso, así como 
hipersecreción de las glándulas mucosas.41,42

Se ha evidenciado que personas que padecen asma 
presentan niveles altos de BPI. La concentración de BPI 
en suero de pacientes con asma descontrolado fue tres 
veces mayor (18.10 ± 13.48 ng/mL) en comparación con 
los controles sanos (6 ± 2.27 ng/mL). Inclusive los pacientes 
con asma controlado mostraron aumento de BPI sérica 
(12.83 ± 6.04 ng/mL) en comparación con el control. Luego, 
al comparar la concentración de BPI sérico con indicadores 
clínicos de pacientes con asma no se encontró una relación 
significativa entre BPI, niveles de eosinófilos, anticuerpos 
IgE, fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) y porcen-
taje de FEV1. No obstante, si hay una correlación positiva 
significativa entre la concentración de BPI y la proteína C 
reactiva, sugiriendo a BPI como un posible biomarcador 
para el asma.43

Figura 3: 

Efecto de los anticuerpos anti-BPI 
sobre la inflamación. Durante la 
infección producida P. aeruginosa en 
pacientes con FQ y EPOC se producen 
anticuerpos anti-BPI que disminuyen 
los niveles séricos de BPI, provocan 
inflamación exacerbada y progresión 
rápida de la infección.  
BPI = proteína bactericida que aumenta la 
permeabilidad. FQ = fibrosis quística.  
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica.
Figura creada con BioRender.com
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CONCLUSIÓN

Se ha demostrado que BPI tiene efecto antimicrobiano 
directo, neutraliza endotoxinas y evita la generación de 
cepas resistentes a los antibióticos debido a su naturaleza 
proteica. Además, BPI no tiene efectos tóxicos, induce 
opsonización y posee efecto antiinflamatorio; por ello, 
es posible que BPI genere sinergia con antibióticos y 
antivirales convencionales. BPI ha demostrado ser una 
molécula terapéutica prometedora que puede controlar 
la infección y la inflamación en diferentes enfermedades. 
Una alternativa viable podría ser utilizar BPI recombinante 
e inducir la expresión de BPI endógena en el hospedero, 
con el fin de contribuir a eliminar a los patógenos inclusive 
en padecimientos donde se generen anticuerpos anti-BPI.
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