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REVISION

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica:
mecanismos moleculares y celulares
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: mecanismos moleculares y celulares. P.J. Barnes,
S.D. Shapiro, R.A. Pauwels. ®ERS Journals Ltd., 2003.

RESUMEN: La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es una causa mayor de muerte y
discapacidad, pero tan sélo recientemente se ha explorado desde una perspectiva celular y
molecular.

Se produce una inflamacion crénica que provoca un estrechamiento fijo de las vias respi-
ratorias pequenas y destruccion de la pared alveolar (enfisema). Se caracteriza por un
aumento del nimero de macrofagos alveolares, neutrofilos y linfocitos T citotoxicos, y la
liberacion de mediadores inflamatorios miultiples (lipidos, quimiocinas, citocinas, factores
de crecimiento). Un nivel elevado de estrés oxidativo podria amplificar esta inflamacién.
También se produce una mayor elastolisis y mas hallazgos de participacion de varias enzi-
mas elastoliticas, entre ellas proteasas de serina, catepsinas y metaloproteinasas de matriz.
La inflamacién y proteolisis en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una ampli-
ficacion de la respuesta inflamatoria normal al humo de tabaco. Esta inflamacién, a gran
diferencia del asma, parece ser resistente a los corticosteroides, por lo que urge una investi-
gacion de nuevas terapias antiinflamatorias que pudiesen prevenir la progresion implacable
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de la enfermedad.
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Esta revision es un resumen del encuentro “COPD: the
important questions” que tuvo lugar en Malta en noviembre
de 2002. El objetivo del encuentro fue identificar las pre-
guntas importantes relacionadas con el mecanismo celular
y molecular implicado en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y debatir los nuevos enfoques de
investigacion para comprender mejor los mecanismos basi-
cos implicados en la EPOC.

La EPOC es un problema sanitario importante y cada vez
mds global, y se prevé que serd la tercera causa mds comun
de muerte y la quinta mds comun de discapacidad en el
mundo en 2020!. Mientras que se han producido avances
importantes para comprender y controlar el asma, se ha
olvidado practicamente la EPOC y no existen terapias en la
actualidad que reduzcan la progresion inevitable de esta
enfermedad. Sin embargo, debido a la enorme carga de la
enfermedad y al crecimiento de los costes sanitarios, ahora
existe un cierto interés en estudiar los mecanismos celula-
res y moleculares subyacentes? e investigar las nuevas tera-
pias3, lo que conduce a una reevaluacién de la enferme-
dad*. A pesar de su enorme importancia global, ha habido
relativamente poca investigacion sobre EPOC, y es la
enfermedad mads infrafinanciada en relacién con la carga
global que supone la enfermedad?.

La EPOC se caracteriza por un desarrollo progresivo,
aunque lento, de la limitacion del flujo respiratorio, que es
pocas veces reversible, a diferencia del asma, donde se pro-
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duce una obstruccién variable del flujo respiratorio que
normalmente es reversible espontdneamente o con un trata-
miento. Recientemente, la Global Initiative on Obstructive
Lung Disease (GOLD) ha adoptado una nueva definicion
de EPOC: “Un estado de enfermedad caracterizado por la
limitacién de flujo respiratorio que no es completamente
reversible. La limitacién de flujo respiratorio es normal-
mente progresiva y se asocia con la respuesta anormal e
inflamatoria de los pulmones a las particulas y gases noci-
vos”0. Por primera vez, esta definicién engloba la idea de
que EPOC es una enfermedad inflamatoria crénica, y bue-
na parte de la investigacion mds reciente se ha centrado en
la naturaleza de esta respuesta inflamatoria.

La EPOC incluye bronquiolitis obstructiva crénica con
fibrosis y obstruccion de las vias respiratorias pequefias, y
enfisema con ampliacién de los espacios aéreos y destruc-
cion del parénquima pulmonar, pérdida de elasticidad pul-
monar y cierre de las vias respiratorias pequefias. A dife-
rencia de ello, la bronquitis crénica se define como una tos
productiva de > 3 meses de duracién durante mas de dos
afios sucesivos; esto refleja la hipersecrecién mucosa y no
se asocia necesariamente a la limitacion de flujo aéreo. La
mayoria de pacientes con EPOC tienen los tres mecanis-
mos patolégicos (bronquiolitis obstructiva crénica, enfise-
ma y taponamiento mucoso), dado que todos estdn induci-
dos por el tabaco, aunque podrian diferenciarse entre ellos
por la proporcién de enfisema y bronquiolitis obstructiva?.



Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: mecanismos moleculares y celulares 77

En los paises desarrollados, el tabaquismo es, de lejos, la
causa mas comun de EPOC en mas de un 95% de los casos,
aunque existen otros factores de riesgo, entre ellos la con-
taminacion del aire (especialmente la contaminacion inter-
na del aire por combustibles inflamables), una dieta pobre y
la exposicion ocupacional. La EPOC se caracteriza por la
aceleracion de la disminucién normal de la funcién pul-
monar que se observa con la edad. La limitacién del flujo
respiratorio lentamente progresiva provoca discapacidad y
muerte prematura, ademads de ser bastante diferente de la
obstruccidn variable de las vias respiratorias y los sinto-
mas del asma, que muy pocas veces progresa hacia la gra-
vedad. Aunque la EPOC y el asma impliquen ambos una
inflamacidn del tracto respiratorio, existen diferencias nota-
bles en la naturaleza del proceso inflamatorio, con diferen-
cias en las células inflamatorias, mediadores, respuesta a
la inflamacidn, distribucién anatémica y respuesta a la tera-
pia antiinflamatoria*’. No obstante, parece ser que algunos
pacientes comparten las caracteristicas de la EPOC y el
asma. Mds que representar una gradacion en el espectro de
la enfermedad, es mds probable que estos pacientes tengan
ambas enfermedades al mismo tiempo.

Diferencias del asma

Los estudios histopatolégicos de EPOC muestran una
implicacién predominante de las vias respiratorias (bron-
quiolos) y del parénquima pulmonar, mientras que el asma
implica inflamacion de todas las vias respiratorias, aunque
normalmente sin implicacién del parénquima pulmonar®.
Existe una obstruccién de los bronquiolos, con fibrosis e
infiltracién con macréfagos y linfocitos T. Se produce la
destruccién del parénquima pulmonar y un aumento de
macréfagos y linfocitos T, con un mayor aumento de células
CDS8™ (citotéxicas) en comparacion con las células CD4+
(coadyuvantes)®. Las biopsias bronquiales muestran cam-
bios similares con una infiltracion de macréfagos y células
CD8* y un aumento del nimero de neutrdfilos en pacientes
con EPOC grave!?. El liquido de lavado broncoalveolar
(LBA) y el esputo inducido demuestran un aumento notable
de macréfagos y neutréfilos! 12, A diferencia del asma, los
eosinéfilos no son prominentes, excepto en las exacerba-
ciones o cuando los pacientes tienen asma concomitante®-13,

¢ Cuales son los mecanismos predominantes
de la limitacion del flujo respiratorio?

El estrechamiento fijo de las vias respiratorias pequefias,
enfisema y obstruccién luminal con secreciones de moco
podrian contribuir en la limitacién del flujo respiratorio en
la EPOC, aunque existe un debate sobre qué mecanismo es
el mas importante. Existen diferencias entre pacientes y en
distintas etapas de la progresion de la enfermedad, en la
contribucién de cada uno de estos procesos, aunque los
problemas para precisar las determinaciones en los pacien-
tes han dificultado la evaluacién de la importancia de cada
mecanismo en cada uno de ellos.

Vias respiratorias pequerias

Durante mucho tiempo se ha reconocido que se estrechan las
vias respiratorias pequefias de los pacientes con EPOC!4:17,

Se produce un aumento del grosor de las vias respiratorias
pequeias con un aumento de la formacion de foliculos lin-
foides y la deposicion de coldgeno en la pared externa de
la via respiratoria, que podria restringir la apertura de la via
aérea!®. La luz de las vias respiratorias pequefias se reduce
con el engrosamiento de la mucosa que contiene exudado
inflamatorio, y que aumenta con la gravedad de la enfer-
medad. Se desconoce el mecanismo de formacién de folicu-
los linfoides en una enfermedad mds grave, pero podria
reflejar una respuesta a la colonizacion bacteriana crénica y
exacerbaciones agudas de la inflamacion. Todavia se des-
conocen los mecanismos de fibrosis en las vias respirato-
rias, pero seguramente representan un intento de reparar la
inflamacién crénica. También se desconoce la funcién de los
factores de crecimiento especificos, como el factor de cre-
cimiento transformador B (TGF-), que estd sobreexpresa-
do en las vias respiratorias periféricas'®20 y el factor de cre-
cimiento de tejido conectivo (CTGF). El TGF-B podria
provocar fibrosis mediante la liberacion de CTFG, que
podria estimular la deposicion de colageno en las vias res-
piratorias?!22,

Un obsticulo importante para entender la contribucién de
la obstruccion de las vias respiratorias pequeias es la difi-
cultad para cuantificarla en pacientes si se mide el flujo res-
piratorio por la elevada variabilidad y poca reproducibili-
dad de las determinaciones?3,

Enfisema

Los fumadores podrian desarrollar tanto enfisema pana-
cinar como centrolobulillar?*. Se ha examinado la funcién
del enfisema como causa de la obstruccién del flujo respi-
ratorio en la EPOC, determinando el enfisema macrosco-
pico en pulmones resecados o con tomograffa computariza-
da (TAC) en relacion con los tests de funcién pulmonar, o
determinando la presion transpulmonar estatica (PL) como
una determinacion de la enfermedad alveolar. Muchos estu-
dios han mostrado correlaciones significativas aunque débi-
les entre el grado de enfisema microscOpico y varios tests
de la funcién pulmonar?>-2. Sin embargo, la evaluacién del
enfisema macroscépico estd dominada por la porcién de
pulmoén destruido o con escaso funcionamiento, mientras
que los tests de la funcién pulmonar reflejan predominan-
temente la funcién del pulmén mejor conservado. En el
caso extremo de bulla enfisematosa sin ventilacién rodeado
por pulmén normal, las dos evaluaciones son casi indepen-
dientes, con unos tests de la funcién pulmonar que tan sélo
determinan la reduccién del volumen del pulmén mejor
conservado. En tipos mas comunes de enfisema no se puede
aplicar un modelo simple de dos compartimientos, y nor-
malmente habrd mds heterogeneidad de la enfermedad y
cada vez mds unidades serdn menos funcionales a medida
que progresa la enfermedad, lo que provoca un aumento del
volumen residual y una disminucién de la capacidad vital.
De este modo, la fuerza de la correlacion entre la evalua-
cién del enfisema mayor y la funcién pulmonar dependera
de la gravedad y homogeneidad de la enfermedad “‘micros-
copica” en el pulmén menos afectado, que no se analiza tan
a menudo.

Se representa graficamente PL (se determina utilizando
un catéter esofagico) frente a la conductancia del flujo res-
piratorio o flujo espiratorio maximo en diferentes volime-
nes pulmonares para indicar la contribucién de la enferme-
dad alveolar (y, por implicacion, enfisema) en la limitacion
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del flujo respiratorio, suponiendo que el resto se debe a una
enfermedad intrinseca de las vias respiratorias?’-2%. Sin
embargo, no es cierto que la magnitud de disminucion de
PL refleje con precisién la gravedad del enfisema y sus
efectos en las vias respiratorias. Es probable que la reduc-
cién de PL sea mayor con enfisema relativamente uniforme,
tal como ocurre en el enfisema panacinar (por ejemplo,
deficiencia de al-antitipsina), mientras que el enfisema
centrolobulillar irregular tiene una PL casi normal. De
hecho, el enfisema “microscépico” uniforme podria expli-
car el “pseudoenfisema” funcional sin que se produzca nin-
gtn cambio en la TAC.

En la préctica, es inusual que se produzca una reduccion
de la conductancia o flujo mdximo, explicada por una
reduccion de PL, excepto en la enfermedad leve. Todos los
estudios con catéter retrogrado en pulmones resecados de
pacientes con obstruccién grave de las vias respiratorias
debida a EPOC han hallado aumentos im}zaortantes de la
resistencia periférica con PL estdandar3?-32, Pero existen
otros posibles cambios de la funcién de las vias respirato-
rias debidos a enfisema que podrian provocar un aumento
de la resistencia con una PL determinada, entre ellos angu-
lacién anormal o compresion de las vias respiratorias nor-
males por pulmén sobredistendido circundante, pérdida de
vias respiratorias paralelas por destruccién enfisematosa y
pérdida funcional de vias respiratorias abiertas que condu-
cen a dreas del pulmoén poco ventiladas. Los efectos del
enfisema no siempre reducen la PL, como, por ejemplo, en
el caso de una estenosis corta causada por la pérdida local
de uniones alveolares. Los andlisis actuales de la morfolo-
gia de las vias respiratorias no son suficientes para revelar
una base anatoémica del constante hallazgo fisioldgico de
aumento de la resistencia del flujo respiratorio periférico.
Suponer que el aumento se debe a una enfermedad “intrin-
seca” de las vias respiratorias periféricas subestima la fun-
cion del enfisema. El enfisema podria tener una funcién
mds importante en la enfermedad grave a medida que se
acelera la disminucién de la funcién pulmonar.

Hipersecrecion mucosa

La contribucién de la hipersecrecion mucosa en la limi-
tacion del flujo respiratorio en EPOC todavia se desconoce.
Aunque anteriores estudios apoyan la opinién de que la
hipersecreciéon mucosa no estaba asociada a ningtin defec-
to fisiolégico?334, los estudios mds recientes han demostra-
do que la hipersecrecién mucosa podria ser un riesgo
potencial para la disminucién acelerada de la funcién pul-
monar33-3®, Los estudios previos examinaron las primeras
etapas de EPOC y también incluyeron una cohorte ocupa-
cional. EI mecanismo mds probable por el que la hiperse-
crecién mucosa crénica contribuye a la progresion de
EPOC podria deberse al aumento del riesgo de exacerba-
ciones que parecen acelerar la pérdida de volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV1)37. La hiperse-
crecién mucosa cronica podria contribuir poco en las
primeras fases de EPOC cuando las exacerbaciones no son
frecuentes. Es posible que la hipersecrecion mucosa créni-
ca refleje el proceso inflamatorio en las gldndulas submu-
cosas?8, y podria reflejar la intensidad de la inflamacién en
vias respiratorias mas periféricas. También se ha hallado un
nimero mayor de neutrdfilos y mastocitos en las glandulas
submucosas3¥3%, y las proteasas de serina y la ﬂuimasa
mastociticas son secretagogos mucosos potentes*®-42, En

casos de EPOC grave, se asocia la hipersecrecion mucosa
crénica con la mortalidad, lo que podria reflejar también un
mayor riesgo de infeccién terminal*>#3. No parece ser que
la tos y produccién mucosa crénicas de fumadores con fun-
cién pulmonar normal (etapa 0 GOLD) pronostiquen el
posterior desarrollo de EPOCA.

¢ Cuales son las células inflamatorias clave?

La EPOC, como el asma, es una enfermedad inflamatoria
compleja que implica diversos tipos de células y mediado-
res inflamatorios miltiples. No obstante, el modelo de
inflamacion y el espectro de mediadores son distintos entre
estas dos enfermedades de las vias respiratorias, al menos
en el estado estable de la enfermedad. Aunque se hayan
documentado cantidades anormales de células inflamato-
rias en la EPOC, la relacion entre estos tipos de células y
la secuencia de su aspecto y persistencia siguen sin cono-
cerse. La mayorfa de los estudios se han basado en la selec-
cion transversal en la seleccion de pacientes con distintas
etapas de la enfermedad, y se han hecho comparaciones
entre fumadores sin limitacion del flujo respiratorio (fuma-
dores normales) y fumadores con EPOC que han fumado
una cantidad de cigarrillos similar. No existen estudios lon-
gitudinales, y los sesgos de seleccion (como escoger el tejido
pulmonar de pacientes que son candidatos para la cirugia
de reduccién de volumen pulmonar) podrian proporcionar
resultados engafiosos. El andlisis del perfil celular en los
alvéolos y las vias respiratorias pequefias muestra un
aumento de todos los tipos de células implicadas en EPOC,
ent£7e ellos macréfagos, linfocitos T, linfocitos B y neutrofi-
los™’.

Neutrdfilos

Se encuentran mds neutr6filos activados en el esputo y
liquido de LBA de pacientes con EPOC!'248, aunque sélo
se producen unos aumentos relativamente leves en las vias
respiratorias o en el parénquima pulmonar®. Esto podria
reflejar su rdpido transito a través de las vias respiratorias
y el parénquima. Los neutrdfilos secretan proteasas de seri-
na, entre ellas elastasa de neutréfilo (EN), catepsina G y
proteinasa 3, asi como metaloproteinasa de matriz (MMP)-8
y MMP-9, las cuales podrian contribuir en la destruccién
alveolar. Estas proteasas también son estimulantes potentes
de moco. El reclutamiento de neutréfilos en las vias respi-
ratorias y el parénquima implica la adhesion a células endo-
teliales; se regula E-selectina a la alza en las células endote-
liales de las vias respiratorias de pacientes con EPOCY.
Después, los neutréfilos adherentes emigran al tracto respi-
ratorio bajo la atraccién de factores quimiotacticos de neu-
tréfilos, que incluyen interleucina (IL)-8 y leucotrieno B4
(LTB4). La supervivencia de los neutrdfilos en el tracto res-
piratorio podria aumentar con las citocinas, como el factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF) y el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF).

Todavia no estd claro el papel de los neutréfilos en la
EPOC. Existe una correlacién entre el nimero de neutrofi-
los circulantes y la disminucién de FEV 1. Los nimeros
de neutrofilos en las biopsias bronquiales y el esputo indu-
cido se correlacionan con la gravedad de la EPOC!'%-12 y
con el indice de disminucién de la funcién pulmonar2. El
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tabaquismo tiene un efecto estimulador directo en la pro-
duccién de granulocitos y liberacién de la médula dsea,
posiblemente mediadas por GM-CSF y G-CSF liberados
de los macréfagos pulmonares3. El tabaquismo también
podria aumentar la retencién de neutréfilos en el pulmén®,
No existe ninguna duda de que se activan los neutréfilos
que se reclutan en las vias respiratorias de pacientes con
EPOC, dado que se produce un aumento de las concentra-
ciones de proteinas en granulos, como mieloperoxidasa y
lipocalina del neutréfilo humano, en el sobrenadante de
esputo 7. Estos neutréfilos también muestran un aumen-
to de la respuesta respiratoria aguda, que se correlaciona
con el grado de limitacién del flujo respiratorio®®.

Los neutréfilos tienen la capacidad de inducir lesion tisu-
lar a través de la liberacidn de proteasas de serina y oxidan-
tes. El cebado es un prerrequisito para la desgranulacion y
generacién de aniones superéxidos en los neutréfilos®. Los
neutrdfilos de la circulacion periférica muestran indicios de
cebado en la EPOC®, aunque esto podria derivarse mas de
la fisiopatologia pulmonar que contribuir a ella. Existen
varias sefiales quimiotdcticas que tienen el potencial de
reclutar neutréfilos en la EPOC, como LTB4, IL-8 y qui-
miocinas CXC relacionadas, entre ellas GRO-o. (oncopro-
tefna relacionada con el crecimiento) y ENA-78 (proteina
activadora de neutréfilo epitelial de 78 kDa) que aumentan
en las vias respiratorias con EPOC®!-92, Estos mediadores
podrian derivar de macréfagos alveolares y células epitelia-
les, pero el propio neutréfilo podria ser una fuente impor-
tante de 1L-8%3.

Los neutrdfilos circulantes se marginan en la circulacion
pulmonar y se adhieren a células endoteliales de la pared
alveolar antes de pasar al espacio alveolar®. La via precisa
de la migracién de neutréfilos en las vias respiratorias
mayores es mds incierta, pero es mas probable que alcan-
cen las vias respiratorias desde la circulacion traqueobron-
quial y emigren a través de las vénulas poscapilares®. Los
mecanismos celulares subyacentes a la adhesion de neu-
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tréfilos y trasmigracion son distintos entre las circulaciones
sistémica y pulmonar; esto podria conferir diferentes pro-
piedades sobre los neutréfilos que proceden de comparti-
mientos alveolares o bronquiales. Pueden existir diferen-
cias significativas en tiempos de transito de neutréfilos en
distintas dreas del pulmon, que podrian explicar la distribu-
cién diferencial del enfisema, como el predominio del 16bu-
lo superior en el enfisema centrolobulillar. Se conoce poco
sobre la supervivencia y apoptosis de neutrdfilos en las vias
respiratorias con EPOC. Teéricamente, el GM-CSF podria
prolongar la supervivencia de neutréfilos, pero se ha
demostrado que es dificil cultivar neutréfilos de muestras
de esputo.

Sin embargo, mientras que los neutréfilos tienen la capa-
cidad de causar elastolisis, ésta no es una caracteristica pro-
minente de otras enfermedades pulmonares en las que la
neutrofilia crénica de las vias respiratorias es incluso
mayor, incluidas la fibrosis quistica y la bronquiectasis.
Esto sugiere que estdn implicados otros factores en la gene-
racion de enfisema. De hecho, existe una asociacién nega-
tiva entre el nimero de neutréfilos y la cantidad de des-
truccién alveolar de EPOC#Y, y los neutréfilos no son
ninguna caracteristica bdsica de la inflamacién parenqui-
matosa en la EPOC. Sin embargo, es probable que la neu-
trofilia de las vias respiratorias se vincule con la hiperse-
crecién de moco en la bronquitis crénica. Todas las
proteasas de serina de neutréfilos, entre ellas elastasa de
neutréfilo, catepsina G y proteinasa 3, son estimulantes
potentes de secrecién de moco desde las glandulas submu-
cosas y células caliciformes en el epitelio?*42,

Macrdfagos

Parece ser que los macréfagos tienen una funcién cen-
tral en la fisiopatologia de EPOC y pueden explicar la
mayoria de las caracteristicas conocidas de la enfermedad
(ﬁg. 1)66,67.
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Figura 1. Los macréfagos podrian tener una funcién central en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dado que se activan con extracto del humo del
tabaco y secretan muchas proteinas inflamatorias que podrian dirigir el proceso inflamatorio en la EPOC. Los neutréfilos pueden ser atraidos por la interleucina
(IL)-8, oncogén o relacionado con el crecimiento (GRO-0) y leucotrieno B4 (LTB4) los monocitos por la proteina 1 quimiotactica de macréfagos (MCP-1) y los
linfocitos CD8" por la proteina inducible de interferén y (IP-10), monocina inducida por interferén y (Mig) y quimiotactico o para células T inducible por interfe-
r6n (I-TAC). La liberacion de enzimas elastoliticas, entre ellas las metaloproteinasas de matriz (MMP) y catepsinas, causa elastolisis y la liberacion del factor de
crecimiento transformador (TGF-f) y el de crecimiento de tejido conectivo (CTGF). Los macréfagos también generan especies de oxigeno reactivo (EOR) y 6xi-
do nitrico (ON), que juntos forman peroxinitrito y que podrian contribuir en la resistencia a los esteroides.
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Se produce un aumento notable (de 5 a 10 veces) del
nimero de macréfagos en las vias respiratorias, parénqui-
ma pulmonar, liquido del LBA y esputo en pacientes con
EPOC. Un anélisis morfométrico preciso del nimero de
macréfagos en el parénquima pulmonar de pacientes con
enfisema mostré un aumento 25 veces superior del nimero
de macréfagos en el tejido y el espacio alveolar, en compa-
racién con fumadores normales*’. Ademas, los macréfagos
estan localizados en puntos de destruccion de la pared alve-
olar en pacientes con enfisema®>%8, Existe una correlacién
entre el nimero de macréfagos en las vias respiratorias y
la gravedad de EPOC!0,

Se podrian activar los macréfagos con extracto de humo
de tabaco para liberar los mediadores inflamatorios, entre
ellos el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, IL-8, otras qui-
miocinas CXC, péptido quimiotactico monocitico (MCP)-
1, LTB, y especies de oxigeno reactivo, lo que proporcio-
na un mecanismo celular que vincula el tabaquismo con la
inflamacioén en EPOC. Los macréfagos alveolares también
secretan enzimas elastoliticas, como MMP-2, MMP-9,
MMP-12, catepsinas K, L y S y elastasa de neutréfilo pro-
cedente de neutréfilos®70 Los macréfagos alveolares de
pacientes con EPOC secretan mds proteinas inflamatorias y
tienen una mayor actividad elastolitica en el valor basal que
los de fumadores normales, y esto aumenta con la exposi-
cién al humo del tabaco’%72. Los macréfagos demuestran
esta diferencia incluso cuando se mantienen en cultivo
durante 3 dias y, por lo tanto, parecen ser intrinsecamente
diferentes de los macréfagos de fumadores normales y
sujetos control normales no fumadores’?. La enzima elas-
tolitica predominante que secretan los macréfagos alveola-
res en pacientes de EPOC es MMP-9. La mayoria de prote-
inas inflamatorias que se regulan a la alza en macréfagos de
EPOC se regulan con el factor de trascripcion nuclear kB
(NFxB), que se activa en los macréfagos alveolares de
pacientes de EPOC, especialmente durante las exacerba-
ciones’374,

El aumento del nimero de macréfagos en fumadores y
pacientes de EPOC se podria deber al aumento del recluta-
miento de monocitos de la circulacién como respuesta a las
quimiocinas monocitoselectivas. La quimiocina selectiva
de monocitos MCP-1 aumenta en el esputo y el LBA de
pacientes con EPOC®!-75, y se produce un aumento de la
expresién de los macréfagos’®. Las quimiocinas CXC tam-
bién son quimioatractivas para los monocitos que actian a
través de CXCR2, y la concentracién de la quimiocina
CXC GRO-0 aumenta notablemente en el esputo y LBA de
pacientes con EPOC®!. Los monocitos de pacientes con
EPOC muestran una respuesta quimiotdctica superior a
GRO-0 en comparacién con las células de fumadores y no
fumadores normales, pero esto no se explica con un aumen-
to de CXCR2’7. Hay que destacar que mientras que todos
los monocitos expresan CCR2, el receptor de la proteina 1
inflamatoria de macréfago, tan s6lo aproximadamente el
30% de monocitos expresan CXCR2. Es posible que estos
monocitos que expresan CXCR?2 se transformen en macroé-
fagos que se comporten de manera distinta, por ejemplo libe-
rando mds protefnas inflamatorias. Los macréfagos también
tienen la capacidad de liberar quimiocinas como la proteina
inducible de interferén y (IP-10), quimiotactico para células
T inducible por interferén (I-TAC) y monocina inducida por
interferén y (Mig), las cuales son quimioticticas para célu-
las CD+Tcl, a través de la interaccion con el receptor
CXCRS3 que se expresa en estas células’®,

El aumento del nimero de macréfagos en EPOC se
podria deber al aumento de reclutamiento de monocitos,
pero también al aumento de la proliferacién y prolonga-
miento de la supervivencia en los pulmones. Los macréfa-
gos tienen un indice de proliferacién muy bajo en los pul-
mones, pero los autores del articulo han demostrado que se
produce algiin aumento de la proliferacion celular deter-
minado por el antigeno nuclear de células proliferativas
(PCNA)”. Los macréfagos tienen un tiempo de supervi-
vencia largo, por lo que es dificil de determinar directa-
mente. No obstante, en macréfagos de fumadores se produ-
ce un aumento notable de la expresion de la proteina
antiapoptética Bel-XL y un aumento de la expresion de
p21CIPIWAFL e ] citoplasma’®. Esto sugiere que los macré-
fagos podrian tener una supervivencia prolongada en fuma-
dores y pacientes con EPOC.

Los corticosteroides son ineficaces en la supresion de
la inflamacidn, incluidas las citocinas, quimiocinas y
proteasas, en pacientes con EPOC380:8! [ vitro, 1a libe-
racion de IL-8, TNF-o. y MMP-9 por los macréfagos de
sujetos y fumadores normales se inhibe con los corticos-
teroides, mientras que éstos son ineficaces en los macro-
fagos de pacientes con EPOC32. Curiosamente, esto no se
aplica a GM-CSF, cuya secrecidon no parece estar aumen-
tada en EPOC y se suprime con corticosteroides, aunque
en menor grado que en los macréfagos de fumadores nor-
males. La causa de la resistencia a los corticosteroides en
EPOC y, en menor grado, a macréfagos de fumadores,
podria ser la reduccién importante de la actividad de his-
tona deacetilasa (HDAC)®, que se recluta en genes infla-
matorios activados con receptores glucocorticoides para
silenciar los genes inflamatorios®*. La reduccién de la
actividad de HDAC en macréfagos se correlaciona con
el aumento de secrecidn de citocinas, como TNF-o e IL-
8,y con la reduccién de la respuesta a los corticosteroi-
des. La reduccion de la actividad de HDAC en pacientes
con EPOC podria mediarse a través del estrés oxidativo y
la formacién de peroxinitrito.

Aunque los corticosteroides no son eficaces a la hora de
inhibir la secrecion de citocinas y proteasas de los macréfa-
gos, podrian ser ttiles otros farmacos. La teofilina en con-
centraciones bajas aumenta la actividad de HDAC en
macréfagos alveolares y revierte in vitro la resistencia este-
roidea inducida por estrés oxidativo®. El resveratrol, un
flavonoide que se halla en el vino tinto, es un inhibidor efi-
caz de la expresion de la citocina de los macréfagos de
pacientes con EPOC, pero todavia no se han determinado
sus mecanismos de accién moleculares®,

Los macréfagos son fagociticos para las bacterias y tie-
nen una funcién importante en cuanto a la defensa del
huésped. El potencial fagocitico de los macréfagos de
pacientes con EPOC todavia no se ha explorado, pero es
posible que la alteracion de la fagocitosis cause una mayor
carga bacteriana en el tracto respiratorio de pacientes con
EPOC. Los macréfagos reconocen las células apoptéticas
a través de la expresion de la fosfatidilserina (PS), que
interactia con receptores especificos sobre la superficie
de los macréfagos®’. La ingestion de granulocitos apopté-
ticos por 8parte de los macréfagos induce la secrecién de
TGF-B1%®. La elastasa de neutréfilo escinde el de PS, por
lo que se podria alterar la capacidad de los macréfagos de
absorber neutréfilos apoptéticos, provocando un aumento
del nimero de neutréfilos apoptdticos en las vias respira-
torias®’.
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Linfocitos T

Se produce un aumento del nimero total de linfocitos T
en el parénquima pulmonar, vias respiratorias periféricas y
centrales de pacientes con EPOC, con un aumento mayor
de células CD8* en comparacién con CD4+4749-90-92 Existe
una correlacion entre los nimeros de células T y la cantidad
de destruccion alveolar y la gravedad de la obstruccién del
flujo respiratorio. También se produce un aumento del niime-
ro absoluto de células T CD447, pero la relacion de células
CD4+*:CD8* se invierte en la EPOC. Esto se encuentra prin-
cipalmente en fumadores con EPOC mads que en fumadores
sin signos de limitacién del flujo respiratorio®. No se sabe
si estas células estdn clasificadas como subtipos Tcl (pro-
ductora de interferén y) o Tc2 (productora de IL-4)%3, pero
existen indicios de que la mayoria de las células T de las vias
respiratorias en caso de EPOC son del subtipo Tc178. Las
células T CD8* y CD4* muestran un aumento de la expresion
de marcadores de activacion en comparacion con las células
T de la circulacién, aunque no existe ninguna diferencia cla-
ra entre pacientes con EPOC y controles normales®*.

Todavia no se conocen los mecanismos por los que las
células CD8* y, en menor grado, CD4* se acumulan en las
vias respiratorias y los pulmones de pacientes con EPOC.
No obstante, la recuperacién de la posicion inicial de célu-
las T en el pulmoén tiene que depender de alguna activa-
cidn inicial, y después de la adhesion y quimiotaxis selec-
tiva. Las células T en las vias respiratorias periféricas de
pacientes con EPOC muestran un aumento de la expresién
de CXCR3, un receptor activado por IP-10, Mig y I-TAC.

Se produce un aumento de la expresion de IP-10 en las
células epiteliales bronquiolares, lo que podria contribuir a
la acumulacién de células CD8*, las cuales expresan pre-
ferentemente CXCR378.

También se produce un aumento del nimero de células
CD8* en la circulacién en pacientes con EPOC que no
fuman®-?® y un aumento de células CD* del tipo coadyu-
vante T1 —productora de interferén (IFN)-y— en pacientes
con EPOC”’. Esto indica que se podria producir estimula-
cién inmune crénica a través de los antigenos presentados
por la via HLA de clase 1. Las células dendriticas podrian
emigrar desde las vias respiratorias hasta los ganglios linfa-
ticos y estimular la proliferacién de células T CD8* y
CD4*. Las células CD8* normalmente se incrementan en
las infecciones de las vias respiratorias, y es posible que la
colonizacién crénica del tracto respiratorio inferior de
pacientes con EPOC con patégenos viricos y bacterianos
sea la responsable de esta respuesta inflamatoria®S.
También es posible que la lesién pulmonar inducida por
proteasa pudiese descubrir autoantigenos previamente ais-
lados o que el propio humo de los cigarrillos dafiase las
células epiteliales de las vias respiratorias o las convirtiese
en antigénicas®.

La funcién del aumento del nimero de células CD4* en
EPOC, especialmente en casos de enfermedad grave, tam-
bién se desconoce?’; es posible que tengan memoria inmu-
noldgica y una funcién en la perpetuaciéon del proceso
inflamatorio en ausencia de humo de tabaco. Las células
asesinas naturales (NK, CD56%) son la primera linea de la
defensa contra las infecciones viricas. Se reducen las célu-
las NK circulantes en pacientes con EPOC, las cuales tie-
nen una menor actividad fagocitica!®, y se encuentran
hallazgos similares en fumadores normales!?, aunque no se
hall6 ninguna diferencia en las células NK en el parénqui-

ma pulmonar de pacientes con EPOC?0. Se produce un
aumento de células T /3 en los alvéolos de fumadores, ya
tengan obstruccién de las vias respiratorias o no%.

La funcién de las células T en la fisiopatologia de EPOC
todavia se desconoce. Las células CD8™ tienen la capacidad
de causar citolisis y apoptosis de las células epiteliales alve-
olares a través de la liberacion de perforinas, granzima B y
TNF-0192, Se crea una asociacién entre las células CD8* y
la apoptosis de las células alveolares en el enfisema®. En
un modelo de ratén de enfisema inducido por cigarrillos,
existe un predominio de células T que estd directamente
relacionado con la gravedad del enfisema!%3,

Eosindfilos

Se desconoce la funcién de los eosindfilos en la EPOC.
Existen algunos informes que hablan del aumento del
nimero de eosindfilos inactivos en las vias respiratorias y
lavado de pacientes con EPOC estable, mientras que otros
no han hallado aumento del nimero de biopsias de las vias
respiratorias, LBA o esputo inducido!%*. La presencia de
eosinofilos en pacientes con EPOC pronostica una respues-
ta a los corticosteroides y podria indicar la presencia de
asma coexistente!95-106 Se ha observado aumento del
ndimero de eosindfilos en biopsias bronquiales y liquido del
LBA durante exacerbaciones agudas de bronquitis créni-
cal07:108 Sorprendentemente, los niveles de protefnas basi-
cas de eosindfilo en esputo inducido son tan elevados en
EPOC como en asma, a pesar de la ausencia de eosinéfilos,
lo que sugiere que se podrian desgranular y ya no se reco-
nocen con un microscopio’>. Quiz4 esto se deba a los nive-
les elevados de elastasa de neutréfilo que se ha demostra-
do que causan la desgranulacién de eosinéfilos!%?,

Células dendriticas

La célula dendritica tiene una funcién central en la ini-
ciacién de la respuesta inmune innata y adaptativa'10. Las
vias respiratorias y los pulmones contienen una red rica de
células dendriticas que se localizan cerca de la superficie,
por lo que tienen una ubicacidn ideal para sefialar la entra-
da de sustancias extrafias que se inhalan!!!,

Las células dendriticas pueden activar una gran variedad
de otras células inflamatorias e inmunes, entre ellas macroé-
fagos, neutréfilos, linfocitos T y linfocitos B2, Por lo tan-
to, es probable que la célula dendritica desempeifie una fun-
cién importante en la respuesta pulmonar al humo del
tabaco y otros agentes nocivos que se inhalan; de este
modo, podria ser un elemento celular clave en la EPOC
(fig. 2). El mecanismo por el que el humo del tabaco activa
el sistema inmunoldgico todavia se desconoce, pero si se
sabe que una glucoproteina aislada del tabaco tiene accio-
nes inmunoestimuladoras potentes!!3. Se produce un
aumento del nimero de células dendriticas en los pulmones
de ratas expuestos a humo del tabaco!'* y en las vias respi-
ratorias y paredes alveolares de fumadores!!>!16, La histo-
citosis pulmonar es una enfermedad causada por granulo-
mas de células dendriticas en el pulmén, y se caracteriza
por una destruccion del parénquima pulmonar que se ase-
meja al enfisema'!7-118, La forma adulta de la enfermedad
ocurre casi exclusivamente en fumadores. En ratones
expuestos a humo de tabaco crénico, se produjo un aumen-
to de las células dendriticas en las vias respiratorias y el
parénquima pulmonar!®. La funcién de las células dendri-
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Figura 2. Las células dendriticas (CD) podrian tener una funcién importante
en la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dado
que se pueden activar con el humo y con la glucoproteina del tabaco, que pro-
cede del reclutamiento de neutrdfilos, macréfagos, células asesinas naturales
(NK), linfocitos B y linfocitos T CD4* y CD8*.

ticas en el reclutamiento de otras células efectoras en
EPOC se merece una consideracion aparte.

Células epiteliales

Las células epiteliales de las vias respiratorias y alveola-
res podrian ser una fuente importante de mediadores infla-
matorios y proteasas en EPOC. Las células epiteliales se
activan con el humo del tabaco para producir mediadores
inflamatorios, como TNF-q, IL-1B, GM-CSF e IL-8!20-122,
Las células epiteliales de las vias respiratorias podrian ser
una fuente importante de TGF-f3, que después provoca
fibrosis local20. Parece ser que el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es necesario para mantener la
supervivencia de las células alveolares, y el bloqueo de los
receptores de VEGF (VEGFR?2) en las ratas provoca apop-
tosis de las células alveolares y una patologia parecida al
enfisema'?3. Sin embargo, la funcién de VEGF en la pato-
génesis del enfisema humano todavia se desconoce.

Las células epiteliales de las vias respiratorias también son
importantes en la defensa de las vias respiratorias. El moco
que se produce en las células caliciformes atrapa las bacterias
y particulas que se inhalan'2*. Las células epiteliales secretan
las defensinas y otros péptidos catiénicos con efectos antimi-
crobianos y forman parte del sistema de defensa innato, pero
también estdn implicadas en los procesos de reparacion de
tejidos'2>. También secretan antioxidantes y antiproteasas,
como el inhibidor de la leucoproteasa secretora (SLPI). Las
células epiteliales también transportan inmunoglobulina A
y, por lo tanto, participan en la inmunidad adaptativa!2®. Es
posible que el humo del tabaco y otros agentes nocivos alte-
ren estas respuestas inmunes innatas y adaptativas del epite-
lio de las vias respiratorias, por lo que se aumentaria la sus-
ceptibilidad a sufrir una infeccidn.

El epitelio de las vias respiratorias en la bronquitis cré-
nica y EPOC muestra a menudo metaplasia escamosa, que
podria proceder del aumento de la proliferacion de las célu-
las epiteliales de las vias respiratorias. La proliferacion de
las células epiteliales basales de las vias respiratorias,
determinada por PCNA, aumenta en algunos fumadores
normales, pero lo hace especialmente en pacientes con
bronquitis crénica y se correlaciona con el grado de meta-
plasia escamosa'!?’. Todavia no se conoce la naturaleza de
los factores de crecimiento que participan en la prolifera-

ci6n de células epiteliales, ciclo celular y diferenciacion en
EPOC. Los receptores de factores de crecimiento epitelia-
les muestran un aumento de la expresion de las células epi-
teliales de las vias respiratorias de fumadores, y podrian
contribuir a la proliferacion celular basal, lo que provocaria
metaplasia escamosa y un aumento del riesgo de sufrir car-
cinoma bronquial'28,

¢ Cual es la funcion del estrés oxidativo?

El estrés oxidativo aparece cuando se producen mas
especies de oxigeno reactivo (ROS) que mecanismos de
defensa antioxidantes, lo que provoca efectos perjudiciales,
como lesion en lipidos, proteinas y dcido desoxirribonu-
cleico (ADN). Existen cada vez mds indicios de que el
estrés oxidativo es una caracteristica importante en la
EPOC129-131

Formacion

Las células inflamatorias y estructurales que se activan en
las vias respiratorias de los pacientes con EPOC producen
ROS, entre ellas neutrdfilos, eosindfilos, macréfagos y célu-
las epiteliales'3°. Se generan aniones superéxidos (O,) con la
reduccién de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa, que se convierte a peréxido de hidrégeno
(H,0,) mediante dismutasas de superéxido. Después el
H,0, se transforma en agua por la catalasa. O2 y H,0,
podrian interactuar en presencia de hierro libre para formar el
radical hidroxil (OH), muy reactivo. El O, también se podria
combinar con NO para formar peroxinitrito, que también
genera OH'32, El estrés oxidativo conduce a la oxidacién de
acido araquidénico y a la formacién de una nueva serie de
mediadores prostanoides llamados isoprostanas, que podrian
ejercer efectos funcionales significativos!33, como bronco-
constriccién y exudacién plasmatical34-136,

Las peroxidadas de granulocitos, como mieloperoxidasa
en los neutréfilos, tienen una funcién importante en el
estrés oxidativo. En los neutréfilos, se metaboliza el H,O
que se genera de O, con mieloperoxidasa en presencia de
iones de cloro a dcido hipocloroso, un oxidante potente.
La mieloperoxidasa también puede nitrar residuos de tiro-
sina, al igual que el peroxinitrito!37-139,

Antioxidantes

La produccion normal de oxidantes se contrarresta con
varios mecanismos antioxidantes en el tracto respiratorio
humano !4, Los antioxidantes intracelulares mayores en las
vias respiratorias son catalasa, superéxido dismutasa
(SOD) y glutatién, formados por la enzima y-glutamil cis-
tefna sintetasa y sintetasa de glutation. El estrés oxidante
activa la enzima inducible oxigenasa-1 heminica (HO-1),
y convierte hem y hemina en biliverdina con la formacion
de monéxido de carbono (CO)!'4!. La biliverdina se con-
vierte mediante la bilirrubina reductasa en bilirrubina, un
antioxidante potencial. HO-1 se expresa ampliamente en
las vias respiratorias'#2, y aumenta la produccién de CO
en EPOC!43. En el pulmén se expresan los antioxidantes
intracelulares en niveles relativamente bajos, y no se indu-
cen por el estrés oxidativo, mientras que los antioxidantes
mayores son extracelulares'#*. Los antioxidantes extracelu-
lares, especialmente glutatién peroxidasa, se regulan sobre
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todo al alza, en respuesta al humo del tabaco y al estrés oxi-
dativo. El sistema de glutation es el mecanismo antioxidan-
te principal de las vias respiratorias. Existe una elevada
concentracién de glutatién reducido en el liquido epitelial
pulmonar!%, y en fumadores aumentan las concentracio-
nes. La peroxidasa de glutation extracelular (eGPx) es un
antioxidante importante en los pulmones y se podria secre-
tar con células epiteliales y macréfagos, sobre todo como
respuesta al humo del tabaco o el estrés oxidativol4>. La
eGPx inactiva H,0, y O,, pero también podria bloquear las
especies de nitrégeno reactivo'*. Los antioxidantes extra-
celulares también incluyen los antioxidantes dietéticos
como la vitamina C (4acido ascorbico) o la vitamina E (o~
tocoferol), dcido drico, lactoferrina y SOD3 extracelular.
SOD3 se expresa sobre todo en el pulmdén humano, pero
su funcién principal en la EPOC no queda del todo clara'4®.

Efectos en las vias respiratorias

Las ROS tienen varios efectos en las vias respiratorias,
como el de aumentar la respuesta inflamatoria. Estos efec-
tos se podrian mediar con acciones directas de ROS en las
células diana en las vias respiratorias, pero también se
podrian mediar indirectamente a través de la activacion de
las vias de transduccién de sefiales y factores de trascrip-
cion asi como de la formacion de mediadores oxidizados,
como isoprostanasas e hidroxil-nonelal.

Las ROS activan NF-kB, que a su vez pone en marcha
los genes inflamatorios multiples que proceden de la ampli-
ficacién de la respuesta inflamatoria!4’. No se han averi-
guado todas las vias moleculares por las que el estrés oxi-
dativo activa NF-kB, pero existen varios pasos sensibles a
redox en la via de activacién!“8, Parece ser que muchos de
los estimulos que activan NF-kB lo hacen mediante la for-
macion de ROS, especialmente H,O,. Las ROS activan
NF-%B en una linea celular epitelial’*®"y aumentan la libe-
racioén de citocinas proinflamatorias de células epiteliales
cultivadas de las vias respiratorias humanas!>°. El estrés
oxidativo provoca una activacion de la actividad de histona
acetiltransferasa, que abre la estructura de cromatina y se
asocia a un aumento de la trascripcién de genes inflamato-
rios muiltiples'31-152,

Otro factor de transcripcion que activa los genes inflama-
torios es la proteina 1 activadora (AP-1), un heterodimero
de las proteinas Fos y Jun. Igual que ocurre con NF-xB,
existen varios pasos sensibles a redox en la via de activa-
cién'?3. Los oxidantes exégenos también podrian ser
importantes en el empeoramiento de la enfermedad de las
vias respiratorias. El humo del tabaco, el 0zono y, en menor
grado, el diéxido de nitrégeno, imponen un estrés oxidativo
en las vias respiratorias'>*.

Los oxidantes también activan las vias de la proteina acti-
vada por mitégeno (MAP) cinasa. H,0, es un activador
potente de las cinasas reguladas extracelulares y p38 de las
vias de MAP cinasa, que regulan la expresiéon de muchos
genes inflamatorios y la supervivencia de algunas células, y
la difusion de los macréfagos!3. De hecho, muchos aspectos
de la funcién de los macréfagos estdn reguladas por oxidan-
tes a través de la activacién de vias de cinasa multiples'>°.

Indicios de un mayor estrés oxidativo

Existen indicios considerables de un aumento del estrés
oxidativo en EPOC!2%-130_E] humo del tabaco ya contiene

una concentracién elevada de ROS!'%7. Las células infla-
matorias, como los macréfagos y neutréfilos activados,
también generan ROS, tal como se comenta anteriormente.
Los indicios epidemioldgicos indican que la reduccion de
la ingesta dietética de antioxidantes podria ser un determi-
nante de EPOC, y las encuestas de poblacién han vincula-
do una ingesta dietética baja del antioxidante dcido ascor-
bico (vitamina C) con un empeoramiento de la funcién
pulmonar!38:159,

Existen varios marcadores de estrés oxidativo que se
podrian detectar en la respiracidn, y varios estudios han
demostrado un incremento de la produccion de oxidantes
en el aire espirado o los condensados de la respiracién'6%-
162, Se produce un aumento de la concentracién de H,0, en
el condensado de aire espirado de pacientes con EPOC,
especialmente durante las exacerbaciones!63-164,

También se produce un aumento de la concentracién de
8-isoprostaglandina p,, (8-isoprostana) en condensado de
aire exhalado, que se encuentra incluso en pacientes exfu-
madores !9 y aumenta todavia mas durante exacerbaciones
agudas!®. También aumenta la isoprostana en la respira-
cioén de fumadores normales, pero en menor grado en com-
paracion con pacientes de EPOC, lo que sugiere que se pro-
duce una exageracion del estrés oxidativo en EPOC.
8-isoprostana aumenta de manera similar en la orina de
pacientes con EPOC y todavia mds durante las exacerba-
ciones!¢7.

También hay indicios de un aumento de marcadores sis-
témicos de estrés oxidativo en pacientes con EPOC, segtin
determinan los marcadores bioquimicos de la peroxida-
cién lipidica!®8. Se puede detectar una peroxidacién del
lipido marcador especifico 4-hidroxi-2-nonelal que forma
aductos con residuos de aminodcidos bdsicos en proteinas
con inmunocitoquimica, y se ha detectado en los pulmo-
nes de pacientes con EPOC!%°. Esta marca de estrés oxida-
tivo se localiza en las células epiteliales alveolares y de las
vias respiratorias, células endoteliales y neutrdfilos.

Funcion del estrés oxidativo

El aumento de estrés oxidativo en las vias respiratorias de
un paciente con EPOC puede tener una funcion fisiopatold-
gica importante en la enfermedad al amplificar la respuesta
inflamatoria en la EPOC. Esto podria reflejar la activacion
de NF-xB y AP-1, que después inducen una inflamacién
neutrofilica a través del aumento de expresion de IL-8 y
otras quimiocinas CXC, TNF-o. y MMP9. NF-kB se activa
en los macrdfagos de las vias respiratorias y alveolares de
pacientes con EPOC, y después se activa durante las exa-
cerbaciones’?74. Es probable que el estrés oxidativo sea
un activador importante de este factor de transcripcién en
pacientes con EPOC.

El estrés oxidativo también podria alterar la funcién de
antiproteasas como o¢l-antitripsina y SLPI y, por lo tanto,
podria acelerar la degradacion de elastina en el parénquima
pulmonar!70,

Los corticosteroides son mucho menos eficaces en la
EPOC que en el asma y no reducen la progresion de la
enfermedad'”'-174, A diferencia de los pacientes con asma,
los casos con EPOC no muestran ninguna respuesta antiin-
flamatoria significativa a los corticosteroides®%-3!. Los
macréfagos alveolares de pacientes con EPOC muestran
una reduccién importante de la capacidad de respuesta a los
efectos antiinflamatorios de los corticosteroides, en compa-
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racién con las células de fumadores normales y no fumado-
res32. Estudios recientes sugieren que podria existir un vin-
culo entre el estrés oxidativo y la poca respuesta a los cor-
ticosteroides en la EPOC. El estrés oxidativo altera la unién
de receptores de glucocorticoides a ADN vy la traslocacion
de estos receptores del citoplasma al niicleo!”>!76, Los cor-
ticosteroides desactivan los genes inflamatorios reclutando
HDAC?2 en el punto de trascripcion activo, y desacetilando
las histonas hiperacetiladas del gen inflamatorio activa-
mente transcriptor, son capaces de desactivar la trascripcion
y de este modo suprimir la inflamacién3*!77. En fumadores
y pacientes con EPOC, se produce una reduccion notable
de la actividad de HDAC y de la expresién de HDAC2 en
los macréfagos alveolares®3, e incluso una reduccién mayor
de la expresion de HDAC?2 en el tejido pulmonar periféri-
co!78, Esta reduccién de la actividad de HDAC se correla-
ciona con la reduccion de la supresion de citocinas infla-
matorias y una respuesta reducida a los corticosteroides.
Esto podria proceder directa o indirectamente del estrés
oxidativo y se imita con los efectos de H,O, en las lineas
celulares!”8.

El estrés oxidativo también podria inducir apoptosis en
las células endoteliales y epiteliales. La apoptosis de neu-
mocitos de tipo 1 podria contribuir al desarrollo del enfise-
ma, y se podria inducir con linfocitos T citotéxicos o con la
inhibicién de receptores del factor de crecimiento vascular-
endotelial®®123, ROS podria inducir apoptosis activando la
via NF-xB, mediante lesion directa de ADN a través de la acti-
vacién de poliadenosina difosfato ribosa y a través de la
generacion de 4-hidroxi-nonenal. La cinasa 1 reguladora de
la sefial de apoptosis tiene una estructura inactiva con tio-
rredoxina y, al oxidizarse con ROS, se desencadenan las
vias apoptéticas!7?.

. Qué proteasas son importantes?

Se ha propuesto durante mucho tiempo que varias prote-
asas descomponen los compuestos del tejido conectivo,
especialmente la elastina, en el parénquima pulmonar para
producir enfisema, y que existe un desequilibrio entre las
proteasas y las antiproteasas endégenas que deberian prote-
ger normalmente de los efectos mediados con proteasa. La
elastina puede ser el objetivo mds importante para estas
enzimas, dado que se produce una pérdida de elasticidad en
el parénquima pulmonar en pacientes con enfisema y la
elastina no se puede regenerar en una forma activa. Se
demuestra la degradacién de elastina en EPOC con el
aumento de la excrecion de desmosina, derivada de cruces
con elastina, en fumadores con disminucién rdpida de la
funcién pulmonar, en comparacion con los fumadores con
una disminucién normal!8Y, Aunque primeramente se pres-
té mayor atencién a la elastasa de neutréfilo (NE), ahora
se sabe que participan muchas otras proteasas que tienen
la capacidad de degradar elastina!8!.

Elastasa de neutrdfilo

Se ha puesto especial énfasis en la funcién de NE desde
que se demostré que los pacientes con deficiencia de ol-
antitripsina (o.1-AT) heredada desarrollaban una aparicion
temprana de enfisema. Ademads, la demostracion de que
0.1-AT se podria desactivar con la exposicion al humo del
tabaco levant6 la posibilidad de que la elastasa de neutréfi-

lo pudiese tener una funcién importante en fumadores con
concentraciones normales de ot1-AT en el plasma. Esto se
demostré con modelos animales en los que la instilacién
traqueal de NE induce enfisema e infiltracion de neutr6fi-
los'82 y localizacién inmunocitoquimica de NE, en fibras
de elastina en el parénquima pulmonar de pacientes con
enfisema!$3. NE (E.C.3.4.21.37) es una proteasa de serina
que se inhibe con o1-AT en parénquima pulmonar. Se
almacena en granulos azurofilicos en neutréfilos; en el caso
de células estimuladas por citocinas, se podria expresar
sobre la superficie celular!$4,

Posteriormente, se ha demostrado que NE tiene otras
acciones relevantes en su funcién potencial en EPOC. Es
un secretagogo de moco potente de las células glandulares
submucosas y células caliciformes*?-183. NE induce la
expresion de MUCS5AC en una linea celular epitelial y
parece ser que este mecanismo depende de la generacion de
especies de oxigeno reactivo'80:137. NE también induce la
expresion de algunas citocinas, entre ellas IL-8, en células
epiteliales de las vias respiratorias!88, NE escinde el recep-
tor de fosfatildiserina en macréfagos, y altera asi su capaci-
dad de limpiar las células apoptéticas®.

Por otro lado, NE también inactiva CD 14, un receptor
de la superficie celular de lipopolisacarido, y de este modo
se reduce la respuesta inflamatoria a endotoxina!®. Es pro-
bable que NE tenga una funcién importante en la defensa
de huéspedes y los ratones NE(-/-) tienen una mayor sus-
ceptibilidad a infecciones bacterianas gramnegativas con-
tundentes, pero no parece ser que sufran ningtin aumento
de las infecciones espontaneas!”%191,

Tan s6lo se establecerd la funcién de NE en EPOC cuan-
do se estudie clinicamente el efecto de los inhibidores de
NE!?2, En cobayas expuestos a humo de tabaco, un inhibi-
dor de NE redujo notablemente el enfisema y la respuesta
inflamatoria de neutréfilos!?3. Aunque se han analizado
varios inhibidores de NE en humanos, se han presentado
pocos resultados. No queda claro si fallaron los medica-
mentos o si los ensayos clinicos no estaban disefiados ade-
cuadamente. Un inhibidor de NE, MR3%9, no tuvo ningun
efecto en desmosina urinaria en pacientes con EPOC sin
seleccionar, pero se observé una pequefia reduccién en
pacientes con una historia relativamente corta'®*. También
se ha demostrado que los antibiéticos macrélidos eritromi-
cina y fluritromicina inhiben la actividad de NE!% 1o que
podria explicar su efecto beneficioso en la hipersecrecion
mucosa!%.

Otras proteasas de serina

Los neutréfilos también almacenan otras proteasas de
serina, catepsina G y proteinasa 3 en sus granulos especifi-
cos. Estas otras proteasas de serina tienen unas propiedades
similares a NE e inducen la secrecién mucosa de manera
similar*%42, La proteinasa 3 se expresa potentemente en la
superficie de los neutréfilos después de la activacion con
citocinas'®?. La proteinasa 3 se inhibe potentemente con
o1-AT!%8. Los inhibidores de elastasa de neutréfilo en el
desarrollo inhiben otras proteasas de serina'%2.

Proteasas de cisteina

Las proteasas de cisteina liposomales (catepsinas) tam-
bién podrian participar en la EPOC'99290, La expresion de
catepsina S se induce con interferdén 7y en varios tipos de
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células, incluidas las células del musculo liso. La sobreex-
presion de IFN-y induce enfisema en ratones y se groduce
una mayor expresion de catepsinas B, D, H, L y S2°1. Los
inhibidores de catepsina reducen notablemente IL.-13 indu-
cido por enfisema en ratones transgénicos, lo que indica el
potencial elastolitico de esta catepsina202. Varias otras
catepsinas también tienen actividad elastolitica, como las
catepsinas B, Ky L, que se expresan en macréfagos alveo-
lares®-203 y catepsina W en células T CD8+2%4, Se desco-
noce la funcién de las catepsinas en la EPOC. Se han detec-
tado mayores concentraciones de catepsina L en el liquido
LBA de pacientes con enfisemaZ’?, y los macréfagos alve-
olares de pacientes con EPOC secretan mads actividad de
proteasa de cisteina que los macréfagos de fumadores nor-
males o no fumadores’’. Los inhibidores endégenos de las
catepsinas son cistatinas y estefinas, pero no se conoce
mucho su funcién en la EPOC. Aumentan las concentracio-
nes de cistatina C en el liquido LBA de pacientes con
EPOC?05,

Metaloproteinasas de matriz

Cada vez hay mds indicios de una funcién de las MMP
en la EPOC2% En pacientes con enfisema, se produce un
aumento de las concentraciones de LBA y expresion de
macréfagos de MMP-1 (colagenasa) y MMP-9 (gelatinasa
B)81:207.208 Se produce un aumento de la actividad de
MMP-9 en el parénquima pulmonar de pacientes con enfi-
sema”?, La expresion de MMP-1 también aumenta en los
pulmones de pacientes con enfisema, con una localizacion
importante en neumocitos de tipo 11219, Los macréfagos
alveolares de fumadores normales expresan mas MMP-9
que los de sujetos normales’?, y se produce un aumento atin
mayor en células de pacientes con EPOC’!, lo que ha
aumentado notablemente la actividad elastolitica’?. De
hecho, con la utilizacion del inhibidor de MMP marismas-
tato, se demostr6 que las MMO representan la mayor parte
de la actividad elastolitica liberada de los macréfagos alve-
olares de gacwntes con EPOC en periodos de tiempo pro-
longados”

Se ha subrayado el interés de las MMP al demostrar que
en ratones con MMP-12"" (metaloestasas de macréfago)
se previene el enfisema inducido con exposicion crénica al
tabaco?!!. En ratones MMP127- con enfisema inducido
por IL-13 e IFN-y, se reduce la sobreexpresién?01-202 y se
produce una reduccién importante del reclutamiento de
monocitos en el pulmén. Esto podria deberse al hecho de
que las MMP generan péptidos quimiotacticos que pro-
mueven el reclutamiento de macréfagos en el parénquima y
las vias respiratorias. Las MMP podrian activar la forma
latente de TGF-f en su forma activa. Ademads, los ratones
en los que se elimina la integrina avb6 (ratones sin Itgb6)
no lograron activar TGF-f y desarrollaron enfisema rela-
cionado con la edad, que se previene en ratones MMP12-
y con sobreexpresion de TGF-B1212. Esto sugiere que TGF-
B1 regula a la baja MMP-12 en condiciones normales y que
la ausencia de TGF-3 provoca una MMP-12 excesiva y
enfisema. Los ratones MMP-97" no estén protegidos con-
tra el enfisema inducido por humo del tabaco, pero estin
protegidos contra la fibrosis de las vias respiratorias peque-
fias?!3. Se activa TGF-B1 con MMP-92!4; esto se podria
mediar a través de una escision proteolitica inducida por
MMP-9 de proteina 1 latente con unién a TGF, lo que pro-
voca la liberacién de TGF-[31215. Por lo tanto, este meca-

Macréfago Péptidos __, Neutrc’)filos

qwmlotactlcos
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2 a AT neutréfila
Pro-MMP-9—+

\‘ElastoI|S|s/ E”f'sema

TGF-B TGF-B
latente ~ activo

Fibrosis de las vias respiratorias
de pequeno calibre
(bronquiolitis obstructiva crénica)

Figura 3. Posible interrelacion entre la fibrosis de las vias respiratorias peque-
fnas y el enfisema en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La trans-
formacién del factor de crecimiento (TGF)-f activa la metaloproteinasa-9 de
matriz (MMP-9) y, a su vez, se activa con MMP-9. a.1-AT: ol -antitripsina.

nismo podria ser un vinculo entre elastolisis inducida por
MMP-9 y la produccién simultdnea de fibrosis con la acti-
vacion de TGF-B1 (fig. 3). De este modo, MMP-12 es una
MMP destacada en el ratén y, aunque estd presente en los
humanos, no parece ser tan importante como MMP-9.

Antiproteasas

Normalmente, las proteasas se contrarrestan con un exce-
so de antiproteasas endégenas. Los inhibidores principales
de proteasas de serina son 0.1-AT en el parénquima pulmo-
nar y SLPI derivado de epitelio de las vias respiratorias en
las mismas. Otros inhibidores de proteasa de serina inclu-
yen elafina y ol -antiquimotripsina. Los inhibidores de pro-
teasa de serina inactivan NE y otras proteasas de serina
como proteinasa-32!0. Ahora ya se reconocen las variantes
genéticas multiples de o1-AT, que provocan la reduccion
de las concentraciones de o1-AT activo circulante?!7-218,
La deficiencia que conduce al inicio prematuro del enfise-
ma que mejor se ha descrito es el tipo ZZ, en el que la sus-
titucién de un solo aminodcido (Gly34206 Lys) provoca alte-
raciones estructurales en o.1-AT que, a su vez, hacen que no
se pueda conseguir su modificacion y secrecion postrasla-
cional normal con hepatocitos, lo que provocaria concen-
traciones en el plasma muy bajas. Es mds discutible si los
heterocigotos y otras variantes genéticas que reducen las
concentraciones de ot1-AT circulante en menor grado en
comparacion con el fenotipo ZZ también predisponen a
sufrir enfisema?!®. La deficiencia de o.1-AT ZZ es una cau-
sa rara de enfisema, que representa menos del 1% de los
pacientes, pero se propuso hace mucho tiempo que el humo
del tabaco podria oxidar la o.1-AT provocando la alteracion
de la funcion de las antiproteasas y el aumento de la activi-
dad de elastasa de neutr6filo?20. Parece ser que el mecanis-
mo se debe al estrés oxidativo, y la oxidacién de metionina
en las posiciones 351 o 358 altera la actividad anti-NE de
ol-AT!70,

SLPI es el otro inhibidor importante de proteinasa de
serina en las vias respiratorias??!. Al igual que ou1-AT, SLPI
se podria desactivar con el estrés oxidativo, pero también
con escisién en su punto activo mediante las catepsinas L
y S222_y en pacientes con enfisema, se observan fragmen-
tos proteoliticos de SLPI en el liquido de LBA, lo que con-
tribuye a la reduccidn de actividad anti-NE en estos pacien-
tes. Esta desactivacion de SLPI no sélo altera su actividad
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anti-NE, sino también sus funciones antimicrobianas y
antiinflamatorias. SLPI regula a la baja el TNF-o inducido
por LPS y la secrecién de MMP en los monocitos?23224, y
esto se podria mediar con un efecto inhibidor en la degra-
dacidén de IxBa, lo que provoca una inhibiciéon de NF-
kB?23. La funcién de elafina y ol -antiquimotriptasa en
EPOC no est tan bien definida?26-227.

Cuatro inhibidores tisulares de las MMP (TIMP1-4) con-
trarrestan las MMP?28, La secrecién de TIMP-1 de macré-
fagos alveolares aumenta como respuesta a los estimulos
inflamatorios, pero el aumento se debilita en células deri-
vadas de pacientes con EPOC, por lo que se favorece, de
este modo, el aumento de elastolisis’*’!. Se ha descrito un
aumento de la frecuencia de pérdida de las mutaciones fun-
cionales de TIMP-2 en pacientes con EPOC2%.

¢ Cuales son los mecanismos amplificadores?

También se observan cambios inflamatorios y desequilibrio
de proteasa en la EPOC en fumadores sin EPOC, pero en
menor grado!247.7081.82 16 que sugiere que la disminucién
acelerada de la funcién pulmonar en EPOC se podria produ-
cir por la amplificacién de la respuesta inflamatoria pulmonar
normal a irritantes. Esto probablemente se debe a un aumento
de la produccién de mediadores inflamatorios y enzimas, o a
mecanismos antiproteasas o antiinflamatorios endégenos
defectuosos. Estas diferencias se podrian explicar mediante
polimorfismos en los genes que codifican citocinas, protea-
sas, protefnas antiinflamatorias y antiproteasas?30-231,

Otra hipdtesis es que estas diferencias se deban a una
infeccién virica latente?32. La secuencia E1A de adenovirus
latente se detecta mds frecuentemente en los pulmones de
pacientes con enfisema, en comparacion con sujetos con-
trol fumadores de las mismas caracteristicas, y se correla-
ciona con un aumento de la respuesta inflamatoria®’. La
infeccién por adenovirus amplifica la respuesta inflamato-
ria al humo del tabaco en las vias respiratorias de coba-
yas®8, La transfeccién de E1A en una linea celular epitelial
humana provoca un aumento de la activacién del factor de
trascripcion NF-kB, con un posterior aumento de la libera-
cién de IL-8 como respuesta a la activacion celular y
aumento de la produccién de TGF-B1, lo que proporciona
un mecanismo molecular para la amplificacion de la res-
puesta inflamatoria?33-234,

Otro mecanismo molecular que podria ser la base de la
amplificacion de la inflamacién en EPOC podria implicar
la alteracion de la actividad de HDAC en macréfagos alve-
olares. En macréfagos de fumadores, se produce una alte-
racion de la actividad de HDAC, que participa en la desac-
tivacién de la trascripciéon de genes inflamatorios
invirtiendo la acetilacion de histonas nucleares que se aso-
cia con su activacién®334, En pacientes con EPOC, se pro-
duce una reduccion todavia mds marcada de la actividad
de HDAC en el pulmon periférico, en comparacion con
fumadores sin obstruccién de las vias respiratorias!’8. Esto
podria causar la amplificacién de la expresion de genes
inflamatorios, tal como se observa en macréfagos alveola-
res de pacientes con EPOC7!-82, También se produce un
aumento de la activacién de NF-xB en estas células de
pacientes con EPOC73.74,

Aunque el tabaquismo sea el mecanismo causal principal
en la EPOC, no parece ser que el hecho de abandonar el
habito resuelva la respuesta inflamatoria en las vias respi-

ratorias, especialmente en etapas avanzadas de la enferme-
dad*7-235:236_ Esto sugiere que existen mecanismos perpe-
tuadores que mantienen el proceso inflamatorio crénico
cuando éste ya se ha establecido. Esto podria explicar la
presentacién de EPOC en pacientes que dejaron de fumar
muchos afios antes de desarrollar sus primeros sintomas.
En la actualidad, todavia se desconocen los mecanismos
de persistencia de la enfermedad.

. Por qué se produce poca respuesta
a los corticosteroides?

Los corticosteroides que se inhalan son actualmente el
pilar de la terapia contra el asma crénico, y el reconoci-
miento de que la inflamacién crénica también estd presente
en la EPOC proporciond una justificacién para su uso en
la EPOC. De hecho, los corticosteroides inhalados se pres-
criben ampliamente en la actualidad en el tratamiento de la
EPOC y se utilizan casi con tanta frecuencia como en el
caso del asma. Sin embargo, no se suprime la inflamacién
en la EPOC ni con dosis elevadas de corticosteroides inha-
lados u orales®"-81-237 Esto podria reflejar el hecho de que
la inflamacién neutrofilica en humanos no se puede supri-
mir con corticosteroides, dado que los esteroides prolongan
la supervivencia de los neutréfilos?3%:23%, Aproxi-mada-
mente el 10% de los pacientes con EPOC estable muestran
algunas mejorfas sintomdticas y objetivas con corticoste-
roides orales, y es probable que estos pacientes tengan
asma concomitante, dado que ambas enfermedades son
muy comunes. De hecho, la hiperrespuesta de las vias res-
piratorias, una caracteristica del asma, podria pronosticar el
indice de disminucién en la EPOC2*0, Se pronostica una
respuesta a los corticosteroides con el aumento del nimero
de eosindfilos en el esputo y un aumento de NO exhala-
dol05:106 ambos rasgos caracteristicos del asma.

Cuatro estudios amplios han demostrado que dosis eleva-
das de corticosteroides inhalados no lograban reducir la
progresién de la EPOC!71-174 Los corticosteroides que se
inhalan podrian tener un efecto menor en la reduccién de
exacerbaciones de pacientes con enfermedad grave?*!,

Parece probable una resistencia activa a los corticosteroi-
des en EPOC. Las dosis elevadas de corticosteroides no
consiguen reducir citocinas y quimiocinas que se deberian
suprimir con el tratamiento basado en corticosteroides80-81,
Los mecanismos moleculares de resistencia a corticosteroi-
des todavia se desconocen, pero podrian ser los mismos
mecanismos que provocan la amplificacién de las respues-
tas inflamatorias. De este modo, una reduccion de la acti-
vidad de HDAC en macréfagos®3 podria prevenir la accién
antiinflamatoria de los corticosteroides, que depende del
reclutamiento de las HDAC en el complejo del gen infla-
matorio®. Parece ser que el adenovirus latente induce de
manera similar la resistencia a corticosteroides en animales
experimentales?42.

A diferencia de ello, existe un efecto beneficioso de los
corticosteroides sistémicos en el tratamiento de exacerba-
ciones agudas de EPOC, y se produce una mejoria del
resultado clinico asi como una reduccién de la duracion del
ingreso hospitalario?*3-244, Las causas de esta discrepancia
entre las respuestas a los esteroides en la EPOC aguda fren-
te a la EPOC crénica se podrian relacionar con las diferen-
cias de la respuesta inflamatoria (aumento de eosindfilos) o
edema de las vias respiratorias en exacerbaciones.
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. Cuales son los mecanismos de las exacerbaciones
agudas?

Aunque las exacerbaciones agudas de la EPOC, defini-
das por el aumento de sintomas y empeoramiento de la fun-
cién pulmonar, son una causa comun del ingreso en el hos-
pital, todavia no se conocen demasiado los mecanismos
celulares y moleculares®*3. Se podrian prolongar las exa-
cerbaciones agudas y podrian tener un efecto profundo en
la calidad de vida24® y acelerar la progresién de EPOC?47.
Siempre se ha pensado que el aumento de la cantidad y
purulencia de esputo significaba infeccion bacteriana del
tracto respiratorio, pero ahora se sabe que muchas exacer-
baciones de EPOC (y asma) se deben a infecciones viricas
del tracto respiratorio superior (especialmente rinovirus) y
a factores ambientales, como la contaminacién del aire y
la temperatura®#®24%, Se produce un aumento de neutréfilos
y concentraciones de IL-6, IL-8, TNF-o y LTB4 en el espu-
to durante una exacerbaciéon®%23! |y los pacientes que tie-
nen exacerbaciones frecuentes presentan niveles superiores
de IL-6 y concentraciones mds bajas de SLPI, incluso cuan-
do la EPOC es estable?>2233,

También se produce un aumento de la activacion de NF-
KB en macréfagos alveolares durante las exacerbaciones de
COPD, lo que crea un vinculo entre infecciones, estrés oxi-
dativo y el aumento de la expresion de genes inflamato-
rios”. Se asocian las exacerbaciones purulentas con una
infeccion bacteriana, y se caracterizan por un aumento
notable de las concentraciones de LTB4 en el esputo®*.
La colonizacién bacteriana crénica del esputo se correla-
ciona con el aumento de los indices inflamatorios en el
esputo®® y predispone a exacerbaciones purulentas mas fre-
cuentes2. Las biopsias bronquiales muestran un aumento
de eosinofilos durante exacerbaciones en pacientes con
bronquitos de crénica leve!?7, y esto podria reflejar la regu-
lacion al alza marcada de la regulacion con la activacion,
célula T normal expresada y secretada (RANTES), que se
ha observado en las células epiteliales de las vias respira-
torias durante exacerbaciones agudas39. No obstante, no se
produce ningtin aumento de los eosindfilos en el esputo
durante las exacerbaciones en pacientes con EPOC gra-
ve?>2, Durante las exacerbaciones se observa un aumento
de los marcadores de estrés oxidativo y NO exhalado, lo
que presumiblemente refleja un aumento de la inflamacién
de las vias respiratorias!03-106:256.257 Egto podria reflejar un
aumento de la activacion de NF-kB durante las exacerba-
ciones’*. De este modo, parece ser que las exacerbaciones
de EPOC se deben a otra amplificacién del proceso infla-
matorio. Esto implica que los tratamientos que suprimen la
inflamacién en EPOC también bloquearian las exacerba-
ciones.

El motivo por el que se coloniza el tracto respiratorio
inferior de algunos pacientes con EPOC con bacterias,
como cepas no clasificables de Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis, toda-
via se desconoce?8. En un estudio reciente, el 24% de los
600 especimenes de esputo tomados durante una exacer-
bacién aguda contenia un patégeno bacteriano, en comzpa-
racién con el 18% en pacientes sin exacerbaciones®>?
Aproximadamente un tercio de las exacerbaciones se aso-
ciaron a cepas “nuevas” de bacterias con una composicién
proteica distinta, lo que sugiere una infeccion recién adqui-
rida, méds que un brote de organismos existentes. No obs-
tante, estas cepas ‘“nuevas” podrian surgir de variantes anti-

génicas de cepas colonizantes persistentes, que las podrian
hacer menos susceptibles a mecanismos inmunes loca-
les2%0, La persistencia de algunas bacterias en el tracto res-
piratorio inferior de pacientes con EPOC se podria deber a
la localizacién de puntos protegidos. H. influenzae se loca-
liza en puntos situados dentro de la pared de las vias respi-
ratorias, por ejemglo entre las células de las paredes de las
vias respiratorias?®!, y estos organismos no son suscepti-
bles a antibidticos o mecanismos de defensa mediados por
anticuerpos cuando se localizan entre las células epitelia-
les de las vias respiratorias22. Se asocia la infeccién por
H. influenzae con un aumento de las concentraciones de
mediadores inflamatorios, entre ellos IL-8 y TNF-a, en
pacientes con EPOC2%3. El proceso inflamatorio en si tam-
bién podria promover la persistencia de algunas bacterias.
Por ejemplo, las defendinas de neutréfilo humano podrian
incrementar la adhesion de H. influenzae en las células
epiteliales de las vias respiratorias y, por lo tanto, predis-
poner a una invasién26,

. Cuales son las siguientes preguntas?

Todavia estamos en las primeras etapas para compren-
der los mecanismos celulares y moleculares implicados en
EPOC, en comparacién con el asma. Aunque en ambas
enfermedades se produzca inflamacién del tracto respirato-
rio, el modelo de inflamacidn, los resultados del proceso
inflamatorio y la respuesta terapéutica son extremadamen-
te distintos. Esta revision se ha centrado en algunas pre-
guntas clave actuales sobre la EPOC, aunque no es en abso-
Iuto una revision completa.

Aunque atin no se ha identificado la activacién de varias
células inflamatorias en la EPOC, su relativa importancia
y funcién secuencial para producir la patologia tipica de
EPOC todavia se conocen poco. No obstante, es probable
que el humo del tabaco y otros irritantes activen las células
residentes, entre ellas macréfagos, células epiteliales y
células dendriticas, que después sefialan el influjo de otras
células inflamatorias, como neutréfilos, monocitos y linfo-
citos T de la circulacién. Todas estas células liberan media-
dores multiples de inflamacién, aunque el modelo de
mediadores es distinto de los mediadores que se hallan en
el asma. El proceso patoldgico se ubica predominantemen-
te en la periferia del pulmén, y participan las vias respirato-
rias pequenas y el parénquima pulmonar. Sin embargo, se
desconoce la relacion entre la inflamacién y la fibrosis en
las vias respiratorias pequefias y la destruccion del parén-
quima pulmonar e hipersecrecién mucosa; ademds, existen
diferencias en la preponderancia de estos mecanismos entre
pacientes y en distintas etapas de la enfermedad, asi como
una necesidad de obtener mejores técnicas de estudio de la
funcién de las vias respiratorias pequefas.

Parece que se produce una amplificacién del proceso
inflamatorio entre fumadores que no tienen limitacién del
flujo respiratorio y la minoria de fumadores con disminu-
cién acelerada de la funcién pulmonar que desarrollan la
EPOC. La base molecular de esta amplificacion necesita
mds investigacion, pero los posibles mecanismos se rela-
cionan con las diferencias genéticas en mecanismos infla-
matorios, proteoliticos o protectores o infecciones virales
latentes adquiridas. Los mecanismos de la amplificacion
también podrian estar vinculados a la relativa resistencia a
esteroides hallada en la EPOC, y un vinculo plausible es la
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deficiencia de la activaciéon de HDAC que tanto amplifica la
expresion del gen inflamatorio como altera la respuesta
antiinflamatoria a los corticosteroides.

Ahora se necesita mas investigacion para contestar a
algunas de estas preguntas clave. No obstante, la disponibi-
lidad de tejidos de pacientes con EPOC y los que tienen una
exposicion similar al humo del tabaco sin EPOC, asi como
el desarrollo de técnicas moleculares y celulares nuevas,
hacen posible que se pueda progresar rapidamente. Esto
hard posible predecir qué fumadores desarrollardan EPOC, y
se podrian identificar nuevos objetivos para el desarrollo de
terapias nuevas que supriman este proceso inflamatorio
crénico. Ya se estdn desarrollando bastantes farmacos nue-
vos para la EPOC?2%, y varios estdn a punto de entrar en
ensayos clinicos.

10.

11.

12.

“COPD: the important questions” reunion que
tuvo lugar en Malta en noviembre de 2002:
Presidente: P. Barnes (Reino Unido), R. Pauwels
(Bélgica) y S. Shapiro (EE.UU.); Participantes:
Canada: M. Cosio, J. Hogg; Dinamarca: J. Vestbo;
Irlanda: G. McElvaney; Italia: L. Fabbri, M. Luisetti;
Malta: R. Ellul-Micalef; Paises Bajos: L. van
Alphen; Suiza: L. Nicod; Reino Unido: P. Calverley,
E. Chilvers, W. MacNee, N. Pride, W. Wedzicha;
EE.UU.: H. Chapman, S. Kunkel, S. Rennard.
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