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INTRODUCCION

Las causas por las que el humo del ciga-
rrillo conduce al desarrollo de la EPOC son
multiples, complejas y, en buena parte, des-
conocidas. Se desencadena una cascada de
eventos con secuencia desconocida de la que
unicamente sabemos algunas pinceladas ais-
ladas en las que se tienen identificados algu-
nos datos de estrés oxidativo, de respuesta
inflamatoria con liberacion de mediadores y
de proteasas y de apoptosis que conducen a
un dano pulmonar que no puede ser adecua-
damente reparado. En este proceso, son cla-
ves las respuestas inmunes innata y adquiri-
da desencadenadas, asi como la existencia de
un posible mecanismo autoinmune que podria
ser responsable de la perpetuacion de la
lesion. En este sentido, la respuesta inflama-
toria mediada por los linfocitos T presentes
en el pulmoén de un fumador, que persiste
incluso durante anos después de cesar el habi-
to de fumar, ha sido identificada como un
componente clave de la EPOC que no esta pre-
sente en los fumadores que no desarrollan la
enfermedad®. Existen también algunos datos
que sugieren que la respuesta inmune puede
tener un componente de autoinmunidad que
igualmente estaria desencadenada por el
humo del tabaco®*. De hecho, en el 5% de
los pacientes con EPOC que no son fumado-
res, la enfermedad parece estar asociada a
una autoinmunidad especifica®. Hay, por
tanto, evidencias que muestran como la pro-
gresion de la EPOC es el resultado de una res-
puesta inflamatoria mediada por linfocitos
T, que serian activados por antigenos libera-
dos durante la lesion pulmonar inducida por
el humo del tabaco.

RESPUESTA INICIAL AL HUMO DEL
TABACO
a. Dafo oxidativo

Cada bocanada de un cigarrillo contiene
mas de 2.000 compuestos xenobioticos y mas
de 1.000 radicales libres que danan las célu-
las epiteliales del pulmon en un grado que es
directamente proporcional a su concentracion
de agentes toxicos.

a.1. Radicales libres y especies reactivas

Los radicales libres son dtomos, grupos de
atomos o moléculas con un electron desapa-
reado en su orbital mas externo que les con-
fiere inestabilidad y alta reactividad®©. El tér-
mino radical libre no es del todo preciso para
describir al conjunto de las especies reacti-
vas patogénicas, ya que muchas de ellas no
tienen electrones desapareados en su orbital
mas externo pero, sin embargo, participan en
reacciones de reduccion-oxidacion. Por ello los
términos mas apropiados serian especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de
nitrogeno (ERN)@.

Las especies reactivas de oxigeno se
encuentran de forma natural en los sistemas
bioldgicos debido a que son productos inter-
mediarios del metabolismo celular del O, ®.
Dichos productos intermedios son el radical
superoxido (02), el peroxido de hidrogeno
(H:0,), y el radical hidroxilo (OH-). En el caso
de los radicales libres de nitrégeno, €stos apa-
recen con la formacion de 6xido nitrico (NO)
mediado por las 6xido nitrico sintasas y gene-
rando sustancias altamente reactivas, como
son el peroxinitrito (HNOO-) y el NO, .

La generacion de las especies reactivas
constituye una parte integrada del metabo-

19



S. PEREZ RIAL ET AL.

lismo existente en condiciones normales en
los organismos vivos. Existe, ademas, una bate-
ria de sistemas antioxidantes que contribuyen
a controlar su produccion y a modular sus
potenciales efectos negativos, pero existen
situaciones en las que el equilibrio oxidante-
antioxidante se altera. Entonces, los niveles
de los productos oxidantes se elevan y con-
ducen al sistema a una situacion de estrés oxi-
dativo!'?.

a.2. Dano oxidativo

La primera linea de defensa contra los oxi-
dantes inhalados la conforma el fluido de reves-
timiento del tracto respiratorio, que forma una
interfaz entre las células epiteliales y el ambien-
te externo y contiene agentes antioxidantes
en €l, como el acido ascorbico, el glutation o
el acido urico). Sin embargo, la exposicion al
humo del tabaco produce cambios importan-
tes en la homeostasis del glutation, produ-
ciendo un descenso en la concentracion del
mismo asi como en la actividad de las enzi-
mas involucradas en el ciclo redox del
mismo''?. Los componentes del humo del taba-
co atraviesan esta barrera protectora, produ-
ciendo un dano en el epitelio, debido a un
incremento en la permeabilidad del mismo.
Este aumento en la permeabilidad es impor-
tante ya que facilita que los productos toxicos
derivados del tabaco accedan y causen dano
en el intersticio pulmonart?. El dano oxidati-
vo se ve, ademas, incrementado por el aumen-
to en el numero de neutrofilos y macrofagos
que liberan mas especies reactivas de oxige-
no.

b. Respuesta inmune innata

La inmunidad innata y la adaptativa son
componentes de un sistema integrado en el
cual moléculas y células funcionan de forma
cooperativa. La respuesta inmune innata se
basa, no solo en receptores de union a anti-
geno sino también en el reconocimiento de
patrones moleculares que, a diferencia de la
respuesta inmune adaptativa, no esta asocia-
da ala inmunidad protectora de larga dura-
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cion. La inmunidad innata es una respuesta
rapida e inespecifica a antigenos y a la lesion
tisular, que estimula e influye en el desarro-
llo relativamente lento de la respuesta inmu-
ne adaptativa.

El como irritantes tales como el humo del
cigarrillo desencadenan una respuesta inmu-
ne innata es desconocido, pero se ha propuesto
que no es la presencia de un antigeno concreto
la que alerta al sistema inmunoldgico para res-
ponder, sino mas bien el dano celular y el tisu-
lar resultantes de una agresion externa®. Los
receptores tipo “Toll” (TLRs, Toll-like receptors),
de los cuales existen alrededor de 15 tipos dife-
rentes, son sensores en las células del sistema
inmune innato que reconocen los patrones
moleculares expuestos por los agentes pato-
genos y pueden iniciar la respuesta inmune
frente al tejido lesionado>!9. La lesion pul-
monar inflamatoria puede desestabilizar la
matriz extracelular, y los productos de ruptu-
ra de esta matriz, tales como el acido hialuro-
nico y los biglicanos, pueden actuar como
ligandos de los TLR-2 y TLR-4 que, tras la union
a su correspondiente ligando, activaran la via
de transcripcion del NFs 19, induciendo a estas
células epiteliales a producir mediadores de
inflamacion. Estos mediadores activan macro-
fagos alveolares y neutrofilos que, a su vez,
secretan enzimas proteoliticas que, junto con
especies reactivas del oxigeno, danan mas aun
el tejido pulmonar.

La exposicion a agentes directos, como
infecciosos o0 ambientales, o a productos deri-
vados de la lesion tisular, el estrés oxidativo o
la muerte celular podrian liberar autoantige-
nos!'”, modificar proteinas, danar mitocon-
drias y liberar el ADN de las células apoptoti-
cas. El sistema inmune adaptativo puede reco-
nocer estos productos como antigenos extra-
nos y desencadenar una respuesta inmunita-
ria’®. El humo del tabaco puede también
desencadenar este mismo proceso y liberar
estos autoantigenos. Sin embargo, los auto-
antigenos no son, por si mismos, suficientes
para el desarrollo de una respuesta inmune o
una enfermedad autoinmune, necesitan de la
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participacion de los TLRs, que conduciran la
inmunidad innata y adaptativa y mejoraran el
potencial patogeno de estos antigenos. El resul-
tado final es una respuesta inflamatoria en la
que los macrofagos y las células dendriticas
descargaran una bateria de citoquinas y qui-
mioquinas que, juntas, orquestaran las con-
diciones inflamatorias necesarias para activar
el sistema inmune adaptativo!?.

c. Mediadores de inflamacion

La respuesta inflamatoria esta asociada con
un aumento en la expresion de proteinas infla-
matorias como citoquinas, quimioquinas, asi
como enzimas proteoliticas y factores de cre-
cimiento. La trascripcion de estas proteinas
esta regulada por factores de trascripcion, sien-
do el NFy uno de los mas importantes©.

c.1. Citoquinas inflamatorias

El humo de tabaco induce la liberacion por
parte de macrofagos y de células epiteliales,
entre otras, del factor TNFa, factor central en
el desencadenamiento de la respuesta infla-
matoria, que favorece la posterior activacion
endotelial y el flujo de entrada de nuevos neu-
trofilos®h.

La IL-1PB, es otra de las citoquinas princi-
palmente activadas en este proceso y que estd
involucrada en el desencadenamiento y la per-
sistencia de la inflamacion. Esta sintetizada
por las células epiteliales y los macrofagos y
participa en el reclutamiento de mas neutro-
filos, asi como en la liberacion de las metalo-
proteasas de matriz®?.

¢.2. Quimioquinas

Las quimioquinas constituyen una familia
de citoquinas quimiotacticas subdivididas en
cuatro familias que se diferencian en el nume-
ro y tipo de aminodcidos que se encuentran
entre unas cisteinas conservadas en la region
n-terminal. Juegan un papel importante en el
reclutamiento de monocitos, neutrofilos y lin-
focitos®. Las mas importantes son MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1) y MIP-1a.
(macrophage inflammatory protein-1a), qui-

mioquinas esenciales para el reclutamiento de
monocitos circulantes a través de la barrera
endotelial y de la epitelial®?. La IL-8 tiene tam-
bién una potente actividad quimiotactica para
neutrofilos y linfocitos. Es secretada por varias
poblaciones celulares, como las epiteliales y
los macrofagos y neutrofilos. El LTB4 (leuco-
trieno-B4) y el GRO-a (growth-related oncoge-
ne-alpha), liberados por los macroéfagos, tienen
también actividad quimiotactica para neutro-
filos®>. Recientemente se ha puesto de mani-
fiesto la actividad quimiotactica que llevan a
cabo determinados fragmentos de colageno,
N-a-PGP (N-acetyl-proline-glycine-proline) y PGP
(proline-glycine-proline), resultantes de la rotu-
ra del mismo®.

¢.3. Proteasas

Las proteasas generadas por varios tipos
celulares, ademas de degradar proteinas estruc-
turales del pulmén, pueden jugar un papel
regulador importante en el proceso inflama-
torio de la EPOC. Existen varios tipos que se
clasifican en funcion de su estructura bioqui-
mica: serinaproteasas (elastasa, catepsina-G y
proteinasa-3), cisteinaproteasas (catepsina-B,
-H, -K, -L 'y -S) y metaloproteasas de matriz
(MMP-1, -2, -3,-7,-8, -9, -12, -13, -14).

La elastasa neutrofilica, ademas de su papel
como proteasa, se ha implicado en otras fun-
ciones, como la secrecion de moco y la induc-
cion de otras citoquinas proinflamatorias, como
la IL-8. La importancia de esta proteina se puso
de manifiesto en la EPOC al encontrar que la
deficiencia en su principal inhibidor (o-1 anti-
tripsina) era capaz de provocar el desarrollo
de enfisema pulmonar en los pacientes con
esta carencia.

La catepsina-G y la proteinasa-3, también
producidas por neutrofilos, tienen propieda-
des similares a la elastasa®”.

Las metaloproteasas son una familia de
endopeptidasas dependientes del cinc con
estructuras y elementos funcionales similares.
Son secretadas al medio extracelular en forma
de zimogeno por parte de varios tipos celula-
res y su activacion se traduce en una altera-
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cion de la estructura tisular. Dependiendo de
su especificidad de sustrato, se dividen en cola-
genasas (MMP-1, -8 y -13), gelatinasas (MMP-
2 y-9), estromelisinas (MMP-3, -10 y -11), MMP
tipo membrana (MMP-14 a la -25), matrilisi-
nas (MMP-7, -26) y macrofago elastasa (MMP-
12)¢9.

Existe otro tipo de proteasas relaciona-
das con las MMPs, son las ADAMSs (A disinte-
grin and metalloproteinase) y las ADAMTs
(ADAMs with thrombospondin motifs), al pare-
cer, implicadas algunas ellas en transduccion
de senales, como es el caso de ADAM-17 rela-
cionada con el procesamiento de la forma aco-
plada a la superficie celular del precursor del
TNFo para liberar la forma madura de 1a cito-
quina?,

La actividad de las proteasas liberadas por
células inflamatorias es inhibida por antipro-
teasas. La principal de todas ellas es la a-1-
antitripsina, situada en el tracto respiratorio
bajo, potente inhibidor natural de las serina-
proteasas. Las alteraciones en este gen dan
lugar a bajas concentraciones de a-1-antitrip-
sina en plasma, provocando en pacientes enfi-
sema en edades tempranas, especialmente si
se trata de fumadores©?.

Los principales inhibidores fisiologicos de
las metaloproteasas son la a-2-macroglobuli-
na y una familia de inhibidores llamados
TIMPs, que incluye a TIMP-1, -2, -3 y -4. Estos
inhibidores se unen al sitio catalitico de las
MMPs, causando una pérdida de actividad en
su actividad proteolitica®®.

Como resultado de la accion proteolitica,
tanto de las MMPs como de la elastasa, se
generan fragmentos de matriz extracelular que
pueden ser reconocidos como autoantigenos
por parte del sistema inmune, colaborando asi
en la progresion de la enfermedad®?.

c.4. Factores del crecimiento

Existen varias citoquinas que, ademas de
desempenar su propio papel en la respuesta
inflamatoria, tienen otras funciones, como la
de promover la diferenciacion y superviven-
cia de células inflamatorias o la proliferacion
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ylo activacion de las células estructurales, con-
tribuyendo de esta manera al remodelado que
tiene lugar en la EPOC. Por ello, se clasifican
bajo el nombre especifico de factores de cre-
cimiento. Los mas importantes son el GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating fac-
tor), liberado por los macrofagos alveolares,
que parece estar implicado en la superviven-
cia de los neutrofilos y de los macrofagos de
las vias aéreas. El TGFP (tumor growth factor-
B, también liberado por los macréfagos y las
células epiteliales, es un factor de crecimien-
to multifuncional que induce la proliferacion
de los fibroblastos y de las células de la mus-
culatura lisa de las vias aéreas y favorece la
deposicion de las proteinas de la matriz extra-
celular y la reparacion epitelial. El TGFp es el
principal responsable de los fendmenos de
fibrosis que aparecen en la EPOC, efecto que
esta mediado por la participacion de otro fac-
tor de crecimiento, el CTGF (connective tissue
growth factor). Otro factor de crecimiento es
el EGF (epidermal growth factor) activado, a su
vez, por TGFf, que juega un papel regulato-
rio importante en la secrecion de mucus®?.

RESPUESTA CLAVE AL HUMO DEL
TABACO. LA RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA

Todo el proceso innato de respuesta rapi-
da, anteriormente descrito, produce un dano
tisular con liberacion de nuevos productos,
como fragmentos celulares o de la matriz, que
contribuyen a la activacion del proceso inmu-
ne adquirido mediante la activacion de los lin-
focitos T y de la proliferacion tisular. Este pro-
ceso se inicia cuando las células dendriticas
inmaduras alertan al sistema inmune adap-
tativo de la presencia de estos productos de
lesion tisular>3». A continuacion, estas célu-
las dendriticas maduran cuando los TLRs se
unen a sus ligandos y expresan entonces altos
niveles de proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, major histocompa-
tibility complex) de clase 11 y moléculas CD80
y CD86, que se dirigen a los ganglios linfati-
cos locales, donde presentan los antigenos a
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FIGURA 1. Seccion de piel mostrando una gran
cantidad de células dendriticas en la epidermis (M.
ulcerans infection, immunoperoxidase stain).

los linfocitos T¢%. La expresion de IL-12 por las
células dendriticas activa el transductor de
senal y el activador de la transcripcion-4
(STAT4, signal transducer and activator of trans-
cription-4), induce a los linfocitos T a diferen-
ciarse a linfocitos T cooperadores CD4 +, tipo
1 (Tht, T helper-1) que, a su vez, producen
IFNy. En fumadores con EPOC, existe un mar-
cado aumento de las células dendriticas madu-
ras (Fig. 1) en las vias respiratorias periféricas
que, probablemente, estd relacionado con la
alta expresion en los pulmones de CCL20,
como quimioatrayentes de células dendriticas.
Hay también un aumento de los linfocitos T
cooperadores CD4 + que expresan STAT4 en
los pulmones.

Es probable que las células lesionadas,
necroticas y apoptoticas, de los pulmones de
los fumadores sean absorbidas por las células
dendriticas y presentadas por €stas a las molé-
culas del MHC de clase 1y a los linfocitos T
citotoxicos CD8 +, linfocitos abundantes en
los pulmones de pacientes con EPOC.

Los linfocitos T CD8 + pueden danar el teji-
do, bien por una accion citolitica directa o a
través de la secrecion de citoquinas pro-infla-
matorias entra las que se encuentran el IFNy
(interferon gamma), IP-10 (interferon-inducible
protein-10) y MIG (monokRine induced by IFNy).
Los linfocitos T CD4 + también aparecen en
la EPOC, centrando su accion, sobre todo, en
amplificar la sefnal inflamatoria. Su accion pare-

ce ser debida a la liberacion de un grupo de
citoquinas entre las que se encuentra IL-6, IL-
17A, IL-17F Estas células también expresan
receptores para IL-23 e IL-18?5).

Los linfocitos T inactivos no pueden entrar
en el parénquima pulmonar fuera de los vasos
sanguineos pero, una vez activados por las
células dendriticas presentadoras de antigeno,
pueden situarse en el pulmon por medio de
sus receptores de quimioquinas especificas de
tejido. En los pulmones de los fumadores con
EPOC, los linfocitos T (CD4 + y CD8 +) expre-
san los receptores de quimioquinas CXCR3,
CCR5 y CXCR6%9. Los ligandos para los CXCR3
son las quimioquinas CXCL10 y CXCL9, secre-
tadas por los linfocitos T, que aumentan la pro-
duccion de la metaloproteinasa de matriz-12
(MMP12), facilitando la destruccion del pul-
mon. La expresion de estos receptores y sus
ligandos se correlaciona con la severidad de
la enfermedad®>. En este punto, la progre-
sion y gravedad de la enfermedad estan deter-
minadas por la capacidad de las células den-
driticas de estimular a los linfocitos T.

Los linfocitos T citotoxicos CD8 + son las
células predominantes de la EPOC, presen-
tes en las vias respiratorias grandes y peque-
nas, en las arterias pulmonares y en el parén-
quima pulmonar®?. El numero de linfocitos T
CD8 + en el pulmon se correlaciona con el
grado de obstruccion al flujo aéreo y enfise-
ma, lo que sugiere que estas células causan
lesiones tisulares en la EPOC. Cualquier célu-
la que muestre moléculas del MHC de clase |
puede ser diana de los linfocitos T citotoxi-
cos CD8 +. Después de un ataque Citotoxico,
las células diana mueren a causa de la apop-
tosis o de la necrosis originadas por la perfo-
rina, granulisina o la granzyme-A o -B, todas
las cuales son enzimas proteoliticas libera-
das por los linfocitos T CD8 + en los pulmo-
nes de pacientes con EPOCE839.

En los pulmones de los fumadores con enfi-
sema y con EPOC en general, las células epi-
teliales y endoteliales sufren apoptosis, y el
numero de estas células apoptoticas aumenta
con el grado de tabaquismo y se correlacio-
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na con el numero de linfocitos T CD8 + en el
pulmon. Por otra parte, la supervivencia celu-
lar parece depender de las senales de los recep-
tores de adhesion de la familia de las integri-
nas, que continuamente perciben el medio
extracelular.

La apoptosis y la necrosis de las células epi-
teliales y endoteliales inducidas por los linfo-
citos T CD8 + y por diversas proteasas, con-
tribuyen en gran medida a la destruccion pul-
monar en la EPOC. Ademas, la fagocitosis de
las células apoptaticas por los macréfagos alve-
olares es deficiente en esta patologia“®, una
anomalia que puede aumentar la cantidad de
material antigénico y que ha sido implicado
en algunas enfermedades autoinmunes®“?.

Los linfocitos T CD4 + también se encuen-
tran en grandes cantidades en las vias respi-
ratorias y parénquima de fumadores con
EPOC. Estas células se activan y son oligoclo-
nales; clones de linfocitos T CD4 + que apa-
recen en los pulmones, pero no en la sangre,
lo que sugiere que su acumulacion es el resul-
tado de la estimulacion por antigenos distri-
buidos por todo el pulmon®“?. Los linfocitos T
CD4 + en los pulmones de los fumadores con
EPOC expresan STAT4 e IFNy, sugiriendo
mayor estimulacion antigénica. El numero de
linfocitos T CD4 + que expresan IFNy se corre-
laciona con el grado de obstruccion al flujo
aéreo™, apoyando la hipétesis de que estas
células, junto con los linfocitos T CD8 +,
desempenan un papel importante en la pato-
genia de la EPOC. La funcion efectora de los
linfocitos T CD4 + es, principalmente, media-
da por citoquinas, que promueven la migra-
cion transendotelial de las células inflamato-
rias al sitio mismo de la lesion. El reclutamiento
y la activacion de las células inflamatorias,
macro6fagos, neutrofilos, eosindfilos, linfocitos
T CD4 +, linfocitos T CD8 + y linfocitos B, pro-
gresan a medida que empeora la EPOC“Y.

Se ha reportado la presencia de linfocitos
B en los ganglios linfaticos de las vias respira-
torias y en el parénquima, tanto en pacien-
tes con EPOC como en ratones expuestos al
humo del tabaco®. El andlisis de la secuencia
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de los genes de la inmunoglobulina en los lin-
focitos B oligoclonales en estos foliculos lin-
foides ha revelado la presencia de mutaciones
en la region variable de inmunoglobulina, lo
que sugiere la existencia de un proceso de
seleccion impulsado por el antigeno. La ausen-
cia de productos bacterianos o viricos en los
foliculos sugiere que estos linfocitos B oligo-
clonales posiblemente surgen en respuesta a
antigenos que proceden directamente del pul-
mon“9. Sin embargo, las infecciones virales y
las bacterianas podrian ser importantes en per-
petuar el proceso inflamatorio y son conside-
radas como la principal causa de las exacer-
baciones de la EPOC. Tales infecciones podri-
an desencadenar una respuesta inmune que
culmina con dano pulmonar anadido. De esta
forma, el aumento de la funcion de las células
dendriticas, la predisposicion genética y la insu-
ficiente regulaciéon inmune, resultan en una
inmunidad adaptativa potenciada y en la evo-
lucion a formas mas graves de la EPOC.

Respuesta autoinmune

La inflamacion pulmonar existente en la
EPOC grave incluye un gran numero de linfo-
citos T Th1 oligoclonales activados®“?, linfoci-
tos By linfocitos T CD8 +, que persisten
durante afos, incluso después de cesar el habi-
to de fumar®®, lo que sugiere un proceso de
autoperpetuacion, que es una de las caracte-
risticas de las enfermedades autoinmunes. Esta
cadena de eventos sugiere que la respuesta
inmune adaptativa en la EPOC, junto con su
persistencia después de dejar de fumar, podria
ser debida a una respuesta a autoantigenos.
Tras un periodo inicial en el que esta posibili-
dad solo podia plantearse como hipotesis@4,
mas recientemente hemos podido conocer los
primeros datos que podrian avanzar hacia la
confirmacion de esta hipotesis. Por una parte,
se ha descrito que la presencia de fragmentos
de elastina procedentes de la destruccion pul-
monar puede actuar como autoantigeno para
el desarrollo de anticuerpos anti elastina, que
tienen la caracteristica de correlacionarse con
el grado de enfisema, existiendo mayor seve-
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ridad cuando la presencia de estos anticuer-
pos es mas elevada®’. También se ha descri-
to un primer modelo experimental de desa-
rrollo de enfisema autoinmune en ratas obte-
nido tras desarrollar anticuerpos anticélulas
endoteliales en respuesta a la inyeccion intra-
peritoneal de células endoteliales xenogéni-
cas, lo que se asocio al desarrollo de enfisema
centrolobulillar en estos animales. En este
mismo modelo, la transmision pasiva de lin-
focitos T-CD4 activados en ratas que desarro-
llan este enfisema autoinmune a otro animal
también desencadena enfisema pulmonar en
el animal receptor“”. Significativo también ha
sido el hallazgo de que la activacion del factor
de transcripcion STAT-4, esencial para la dife-
renciacion de los linfocitos T en patrén Thi,
se relaciona con la presencia de EPOC*). Mas
recientemente, se han ido describiendo nue-
vos autoantigenos relacionados con la EPOC,
como anticuerpos antipéptido citrulinado (anti-
CCP)“®), anti-citoqueratina 184% y otros Ac I1gG,
como anti-nucleares Hep-2 y anti-células epi-
teliales®®. Existen, por lo tanto, datos muy sig-
nificativos que apoyarian la existencia de un
proceso autoinmune en el desarrollo de la
EPOC, con descripcion de autoanticuerpos que
podrian reflejar la existencia de una intole-
rancia a algunos autoantigenos aunque, por
ahora, se trata de datos aislados que necesi-
tan de confirmacion. Son muchas y variadas
las formas de presentacion de la EPOC y, por
ahora, carecemos de informacion suficiente
como para responsabilizar la existencia de una
u otra a alguno de estos autoantigenos.

APOPTOSIS EN LA EPOC

La apoptosis s un mecanismo finamen-
te regulado por el cual las células mueren de
una forma controlada. Es un sistema funda-
mental para el mantenimiento de la homeos-
tasis del tejido normal y esta en equilibrio con
la proliferacion y la diferenciacion celular. La
apoptosis es un proceso que esta relaciona-
do con los mecanismos involucrados en el
desarrollo de la EPOC: inflamacion, desequi-
librio entre proteasas-antiproteasas y estrés

oxidativo, anadiendo una complejidad extra a
todo este entramado de procesos y contribu-
yendo todos ellos a la patogénesis de la EPOC.

a. Apoptosis e inflamacién

En la EPOC existe un influjo de células infla-
matorias hacia el pulmon. Entre ellas, los neu-
trofilos y los linfocitos T CD8 + son los que
contribuyen mas activamente en el desarrollo
de la apoptosis. Los neutrofilos liberan la elas-
tasa neutrofilica, que se une a un receptor fos-
fatidilserina del macrofago y produce una
menor efectividad en la fagocitosis de las célu-
las epiteliales apoptoticas por parte de ellos
y contribuye a un mantenimiento del estado
inflamatorio. Por otro lado, la presencia de lin-
focitos T CD8 + citotoxicos puede inducir direc-
tamente apoptosis en células epiteliales alve-
olares mediante la secrecion de perforinas,
granzima-B y TNFa®h.

b. Apoptosis y desequilibrio proteasa-
antiproteasa

La presencia y activacion de las protea-
sas produce una destruccion directa de la
matriz extracelular y una pérdida del equili-
brio existente entre las interacciones de la célu-
la y la matriz extracelular, lo cual es una senal
de induccion de apoptosis. A esta forma de
muerte celular programada inducida por ese
desequilibrio se la conoce con el término de
anoikis.

Por otro lado, la propia proteolisis puede
ser también inductora de la muerte celular por
apoptosis; datos recientes sugieren qgue MMP-
7 activa Fas ligando induciendo este proce-
Sobh.

c. Apoptosis y estrés oxidativo

Se ha visto que la presencia de estrés oxi-
dativo en los pulmones de los pacientes con
EPOC se correlaciona con bajos niveles del
VEGF (vascular endothelial growth factor) en
estos pacientes®. El VEGF es un factor de cre-
cimiento abundante en el pulmon sano que
tiene un papel antiapoptotico en células del
endotelio vascular. Estudios recientes han com-
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probado la relacion o feedback positivo exis-
tente entre el aumento del estrés oxidativo y
la presencia de apoptosis en un modelo expe-
rimental en que existe un bloqueo en el recep-
tor del VEGF®? (Fig. 2).

REMODELADO PULMONAR

La principal anomalia de la EPOC en las
vias respiratorias pequenas y alveolos es la pre-
sencia de un infiltrado celular inflamatorio y
una remodelacion que engrosa la pared de
dichas vias, lo que reduce el diametro de las
mismas, aumenta su resistencia al flujo, des-
truye los alveolos y agranda los espacios aére-
054 (Fig. 3).

La remodelacion del epitelio de las vias res-
piratorias tras la irritacion o lesion pulmonar
conduce a un aumento de la proliferacion celu-
lar y a un cambio de la proporcion de los tipos
celulares especificos. En la EPOC, la obstruc-
cion esta principalmente situada en la perife-
ria pulmonar, donde se situan las vias aéreas
pequenas. Ademas, la pérdida de retraccion
elastica que se asocia a la remodelacion del
tejido conectivo peribronquiolar provoca una
rotura de las ataduras alveolares constituidas
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Proteolisis
Pérdida de interacciones

célula-matriz extracelular ~ FIGURA 2. Represen-

tacion esquematica de
la asociacion de los
mecanismos principa-
les de la EPOC con la
apoptosis.

por los septos alveolares conectados con los
bronquiolos y que impedirian el colapso de la
via aérea.

Las alteraciones vasculares también for-
man parte de los cambios histologicos de la
EPOC, como muestra el hecho de la presencia
de linfocitos T CD8 + en las arterias pulmo-
nares®. Ademas, la evidente expresion del
receptor del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGFR-2, vascular endothelial
growth factor receptor-2), en el septo alveolar
de las células endoteliales sugiere que las célu-
las epiteliales de las vias respiratorias desem-
penan un papel importante en la regulacion
del mantenimiento de la estructura y la fun-
cion vasculares, asi como en la reparacion y la
remodelacion de las estructuras alveolares
mediante la expresion del VEGF®®. El VEGF
actua como un potente factor de superviven-
cia de las células endoteliales, inhibiendo la
apoptosis tanto in vitro como in vivo®?.

Estudiando el tamano de los espacios aére-
os mediante el analisis de la interseccion line-
al media®®, que determina la distancia entre
paredes alveolares y, por tanto, el grado de
agrandamiento de los espacios aéreos, se
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observa un aumento en los pacientes con enfi-
sema en relacion con los individuos sanos. Bio-
quimicamente se han comprobado, a su vez,
diferencias en el contenido de coldgeno y elas-
tina, con un aumento de coldgeno en el enfi-
sema de tipo centroacinar y una disminucion
significativa de elastina en los enfisemas de
tipo panacinar y centroacinar graves®”. Diver-
sos autores han encontrado una relacion entre
la inflamacion y el grosor de todos los com-
partimentos de la pared®”. Este aumento de
grosor de la pared también se observo en
fumadores con sintomas de obstruccion cro-
nica de las vias aéreas y no asi en fumadores
asintomaticos y con funcion pulmonar nor-
mal, lo que indica la presencia de una repara-
cion eficaz, cuya funcion seria preservar la
estructura basica encargada del proceso del
intercambio gaseoso en el parénquima pul-
monar®). Cuando la reparacion no es eficaz,
existe remodelado, los componentes de la
matriz se desorganizan, pierden sus caracte-
risticas y su distribucion anatémica originales
y provocan un cambio en las propiedades elas-
ticas tisulares.

Hay una relacion entre la gravedad de la
enfermedad y la pérdida de elastina en pul-
mones con enfisema, y también entre la expre-
sion de ARN mensajero de elastina y el tama-
no medio de los espacios aereos distales, lo
que indicaria la existencia de un proceso de
reparacion®?. Estos procesos de reparacion
pueden ser bioquimicamente efectivos, es
decir, puede que presenten una cuantificacion

FIGURA 3. Muestras
obtenidas de las vias
respiratorias pequenas
de un pulmon de raton
sano (izquierda) y de
un pulmon de un ratén
fumador con EPOC
(derecha), donde se
aprecia el engrosa-
miento de las paredes
de estas vias y la des-
truccion alveolar (hema-
toxylin stain).

normal o alta, pero morfolégicamente defec-
tuosos, sin seguir una distribucion arquitecto-
nica regular, con pérdida de la alineacion natu-
ral de la elastina, lo que provocaria que la
accion de enzimas elastoliticas pueda ser
mayor en estas fibras defectuosas y que las
fuerzas mecanicas del pulmon puedan rom-
perlas con mayor facilidad.

Por otro lado, los colagenos de los tipos |
y Il estan presentes en la capa adventicia de
las arterias pulmonares, en el intersticio del
arbol bronquial, en el septo interlobular, en la
lamina propia bronquial y en el intersticio alve-
olar, lugares donde ocurren todos los cambios
en el enfisema. Varios autores han encontra-
do la existencia de una asociacion entre el enfi-
sema y las evidencias morfométricas de rotu-
ra y reparacion de colageno®. Los diversos
resultados respecto al contenido de colageno
en el enfisema reflejan que el remodelado de
la matriz es un proceso dinamico con degra-
dacion de colageno, seguido por un proceso
de reparacion que lleva a un incremento de la
deposicion del mismo. Estudios bioquimicos
han demostrado la existencia de un aumen-
to del contenido de colageno tanto en pacien-
tes con enfisema®’¢9 como en modelos ani-
males de esta enfermedad®. Este incremen-
to de coldgeno no significa que la enfermedad
se acompane de fibrosis, pero su presencia,
aparentemente paradgjica en un sistema que
se define como con pérdida de tejido, refle-
jaria un fracaso de los sistemas de reparacion
que siguen a la lesion y podria justificar que
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se planteasen medidas de tratamiento antifi-
brotico experimental como paso previo a una
posible nueva linea terapéutica dirigida a la
regeneracion pulmonar®.
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