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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
estd causada fundamentalmente por una reaccién infla-
matoria frente al humo del tabaco. S6lo un 20-25% de
los fumadores desarrolla la enfermedad, pero descono-
cemos las causas de esta predisposicion al desarrollo de
la EPOC, si bien es posible que tenga un componente
multifactorial que incluya tanto elementos ambientales
como de susceptibilidad individual. Como es dificil
cuantificar la enfermedad y sus alteraciones en las pe-
quedas vias aéreas o en el parénquima, donde principal-
mente se asienta, se sigue midiendo clinicamente por el
grado de afectacion del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,), que requiere de muchos afios
de evolucién para que se vea afectado e identifica al pa-
ciente cuando ya tiene la enfermedad establecida. La
EPOC es una enfermedad inflamatoria pero, como su
nombre indica, implica la presencia de un componente
funcional obstructivo. Sin embargo, el FEV, puede no
ser el mejor método para identificar el inicio de la en-
fermedad'.

(Cuando aparece la EPOC, cuando se identifica el ti-
pico infiltrado inflamatorio, cuando existe remodelado
o cuando este remodelado produce cambios mecédnicos?
La EPOC es una enfermedad que tiene una caracteristi-
ca afectacién del parénquima pulmonar y de las vias aé-
reas centrales y periféricas, con participaciéon desde su
inicio de una alteracién asociada en las arterias pulmo-
nares. La afectacion caracteristica que presenta el pa-
rénquima en esta enfermedad permite definir el enfise-
ma pulmonar, conocido cldsicamente por la existencia
de un agrandamiento permanente y destructivo de los
espacios aéreos distales en ausencia de fibrosis eviden-
te, aunque se admite que existe una remodelacién de te-
jido con incremento neto de coldgeno intersticial®. Las
vias aéreas también se encuentran siempre afectadas en
mayor o menor grado en la EPOC, con hiperplasia de
las glandulas mucosas, aumento del nimero de células
caliciformes, zonas de metaplasia escamosa y anomali-
as ciliares. Sin embargo, son las vias aéreas periféricas
las que presentan mayor trascendencia patolégica y fun-
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cional, con un estrechamiento de su luz como conse-
cuencia de cambios inflamatorios crénicos, impactacio-
nes mucosas, metaplasia de células caliciformes, fibro-
sis e hipertrofia del mudsculo liso®.

Desde el humo del cigarrillo a la inflamacién

Las causas por las que el humo del cigarrillo lleva al
desarrollo de EPOC son multiples y la patogenia es
compleja. Ademas de la diferencia en la distribucién
anatémica predominante de la enfermedad en el pul-
mon, la diferente asociacion con la lesion de la via aé-
rea y las diferencias en la concentracién de coldgeno y
elastina encontradas llevan a pensar en una patogenia
diferente para cada variante morfoldgica que, sin em-
bargo, no ha sido demostrada.

La causa puede ser tinica pero el proceso es muy pro-
longado. Un fumador de 20 cigarrillos al dia presenta
20 agresiones diarias en el pulmdn que reciben una res-
puesta de los mecanismos de defensa del organismo.
Inicialmente responden los mecanismos de defensa de
la barrera mucociliar, pero la persistencia de la agresion
provoca la rotura de esta barrera y el desarrollo de la
respuesta inflamatoria, principalmente de células poli-
morfonucleares, eosinéfilos y macréfagos. Como la
agresion persiste, los antigenos depositados en la super-
ficie de las vias aéreas pueden ser transportados al teji-
do linfatico asociado al bronquio por las células dendri-
ticas y desencadenarse la respuesta inmunoldgica
caracteristica de linfocitos T CD8+*.

En el desarrollo y progresién de la EPOC interviene
toda una serie de procesos interrelacionados, de entre los
que cabe destacar fenémenos de estrés oxidativo, de in-
flamacién y reparacidn, de accién de las proteasas y de
la apoptosis’, todo ello dentro de un sistema en movi-
miento activado por las fuerzas mecdnicas que expanden
el pulmén durante el ciclo respiratorio y que podrian co-
laborar en la destruccion del parénquima pulmonar.

Estrés oxidativo

Cada inhalacién de humo de cigarrillo genera 1.015-
1.017 radicales libres y, ademads, el metabolismo oxida-
tivo de otros compuestos en el epitelio bronquiolar y al-
veolar generaria incluso mds radicales libres®. El estrés
oxidativo empeoraria la EPOC mediante numerosos
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mecanismos, entre ellos modificaciones de las molécu-
las de la matriz extracelular que las harfan mds sensi-
bles a las proteasas, causarian infiltracién neutrofilica,
inactivarian los inhibidores de proteasas como la o.;-an-
titripsina’, alterarfan la proliferacién celular o la repara-
cién alveolar y modularian la respuesta inmunitaria e
inflamatoria a través sobre todo de 2 factores de trans-
cripcién: el factor de transcripcién kB (NF-xB) y la
proteina activadora 1, mediadores intracelulares criticos
en la cascada inflamatoria. La activacion del NF-xB se
ha implicado en la patogenia de la EPOC, aunque su
papel exacto no estd claramente demostrado. Ademas,
la activacién del NF-xB estd fuertemente asociado con
el humo de tabaco, principal factor de riesgo en la
EPOC?3.

Tras una exposicién aguda al humo de cigarro se ini-
cia un mecanismo dependiente de especies reactivas de
oxigeno mediante la activacién del NF-xB que origina
una infiltracién de neutrdfilos en la via aérea. De igual
modo, se ha observado que el NF-kB estd activado en
los macréfagos del esputo durante las exacerbaciones
de pacientes con EPOC’. Igualmente se ha observado
un aumento de la activacién de NF-xB en cultivos de
traquea tratados con particulas nocivas'®. Ademds, se ha
demostrado que la gravedad de la EPOC est4 asociada
con un incremento de la expresién epitelial del NF-
kB!

Otro factor de transcripcion, la proteina activadora 1,
es un homo o heterodimero de un grupo de proteinas,
Jun y Fos, que, al igual que el NF-xB, puede autorregu-
larse positiva y negativamente a través de los genes que
estimulan y aumentan su actividad tras la exposicién a
tabaco. Ademas, la administracion de antioxidantes an-
tes de la exposicién a los agentes nocivos atenua la acti-
vaci6n de proteina activadora 17.

Inflamacion en la EPOC

Hogg et al'? fueron los primeros en establecer, en
1968, que la limitacién al flujo en la EPOC es debida a
un proceso inflamatorio de las vias aéreas periféricas.
La inflamacion per se podria ser responsable de la limi-
tacién al flujo aéreo, bien liberando mediadores de la
inflamacién que actuarian directamente sobre el muscu-
lo liso bronquial, bien mediante la produccién de fibro-
sis peribronquiolar, aunque también podria desempefiar
un papel importante la destruccidon de las ataduras al-
veolares que constituyen los septos alveolares conecta-
dos con las vias aéreas periféricas y que representan
verdaderos tirantes que ayudan a mantener patente la
luz de estas vias aéreas'®.

En el proceso inflamatorio de la EPOC, las células
principalmente implicadas son los neutréfilos, eosindfi-
los, linfocitos y macréfagos. El contenido y el tipo celu-
lar varian en funcién de que el tipo de muestra obtenida
provenga del esputo, del lavado bronquial o broncoal-
veolar o de biopsia pulmonar, de modo que se encuen-
tran mas macréfagos en el lavado, mds neutréfilos en el
esputo y mds linfocitos T en las biopsias'*. Los neutréfi-
los y los macréfagos fueron las primeras células que se
implicaron en las anormalidades patoldgicas del enfise-
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ma. Ambos tipos celulares tienen las enzimas proteoliti-
cas necesarias para degradar el parénquima y producir
enfisema. En el aumento de células polimorfonucleares
y de macréfagos podrian participar modificaciones en el
inhibidor o.-proteasa en las vias respiratorias. Las pri-
meras células que responderian a la agresion del tabaco
serian los neutrdfilos, reclutados por componentes del
tabaco como la nicotina, que tiene capacidad quimiotéc-
tica de los neutréfilos humanos', aunque el mecanismo
final por el que se produce este reclutamiento de neutré-
filos en el pulmén se desconoce. Es posible que otros
componentes del tabaco provoquen una irritacién inicial
de las células epiteliales que dé lugar a una respuesta
inflamatoria temprana con reclutamiento de més neutré-
filos y macréfagos. Esto, que se iniciaria en los estadios
mads tempranos, se puede perpetuar a lo largo de la vida
del fumador. Este dafio a largo plazo provocaria la apa-
ricién de los linfocitos T, que secretarian citocinas que
atraerfan mds macréfagos y neutréfilos, con lo que se
generaria un aumento de la protedlisis y del estrés oxi-
dativo.

Varios autores han encontrado una relacién del tipo
celular y el grado de inflamacién existente con el grado
de gravedad de la EPOC, lo que indica que la persisten-
cia de la agresion por el tabaco diario va provocando no
sélo la continuidad de la respuesta inflamatoria, sino
también un incremento de su intensidad. Se ha descrito
una clara relacién entre el grado de EPOC y el conteni-
do de polimorfonucleares, macréfagos, linfocitos T y
células B'S, hallazgo consistente con el del aumento de
células CD8 y células B a medida que progresa la
EPOC encontrado por otros autores'’. Esta respuesta in-
flamatoria parece ser mds intensa en el pulmén con pre-
dominio de enfisema centroacinar, donde existen mas
datos de inflamacién y de reparacion que en el enfisema
de predominio panacinar'®. Una posible explicacién a la
existencia de esta continuidad del proceso inflamatorio
podria ser el hallazgo del comportamiento anémalo de
los macréfagos encontrado en los pacientes con EPOC
que muestran una deficiencia en su habilidad de fagoci-
tar las células epiteliales apoptéticas de las vias
aéreas'®. En el enfisema pulmonar inducido en animales
con cloruro de cadmio también se ha observado un au-
mento del infiltrado inflamatorio con incremento de la
presencia de polimorfonucleares y de macréfagos al-
veolares pocos dias después de la induccién de la le-
sion?’. De igual modo, en el modelo de enfisema pul-
monar inducido con elastasa también existe un aumento
de células en el lavado broncoalveolar que se acompaiia
de lesion epitelial e infiltracion de neutréfilos y macré-
fagos de la mucosa bronquial?!. Estos datos indican que
todo proceso destructivo pulmonar asociado a la EPOC
se ve acompailado de un proceso inflamatorio de varios
tipos celulares, donde los polimorfonucleares y los ma-
créfagos serian los encargados de liberar las proteasas,
oxidantes y mediadores como citocinas y quimiocinas,
y los linfocitos de mantener activa esta inflamacidn.

La diversidad de células inflamatorias encontradas en
pacientes con EPOC puede ser mejor entendida si se
analiza globalmente. Siguiendo la idea de Cosio y Gue-
rassimov!, la reaccién inflamatoria mds temprana im-



PECES-BARBA ROMERO G. ETIOPATOGENIA DEL ATRAPAMIENTO AEREO EN LA EPOC

plicaria a los neutréfilos, seguidos de los macréfagos
pulmonares en todas las superficies epiteliales del pul-
moén. Estas células dafiarian las células epiteliales y la
estructura intersticial subyacente (elastina, coldgeno,
proteoglucano, etc.). Estas proteinas pueden ser proce-
sadas en péptidos con potencial antigénico que podrian
ser reconocidos por linfocitos T, con lo que se iniciarian
su activacion y proliferacion. Las células T activadas
pueden a su vez reclutar macréfagos, neutréfilos e in-
cluso eosindfilos hasta el lugar de la inflamacién. Visto
asi, todas las células inflamatorias trabajarfan juntas
para producir alteraciones de las vias aéreas, la destruc-
cién pulmonar y finalmente la EPOC. Estos datos han
permitido elaborar una nueva hipétesis patogénica de la
EPOC basada en la existencia de un posible mecanismo
autoinmunitario?.

Mediadores de la inflamacion

Cuando las células inflamatorias llegan al pulmon,
desarrollan alli su capacidad de liberar proteasas, oxi-
dantes y mediadores de la inflamacién como las citoci-
nas. Las citocinas son moléculas de sefializacién que in-
ducen, mediante la interaccién con receptores que se
encuentran en la superficie celular, movimiento, dife-
renciacidn, crecimiento y muerte de muchos tipos celu-
lares. Pueden producir efectos diversos, entre ellos los
siguientes: a) iniciacién y amplificacion de la inflama-
cion; b) activacion de las células T independientemente
de macréfagos; c) regulacién de la maduracién y dife-
renciacién de las células dendriticas; d) regulacién de la
activacion y diferenciacion de las células T; ¢) modifi-
cacion de las estructuras del tejido conectivo, y f) regu-
lacién del crecimiento de los vasos sanguineos. En la
tabla I se resume la funcién de las principales citocinas
en las vias aéreas.

En la EPOC se ha demostrado que tienen especial im-
portancia las siguientes citocinas: factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-o), interleucina (IL) 1P y factor trans-
formador de crecimiento (TGF-B). El TNF-o. es una
citocina proinflamatoria producida por muchos tipos ce-
lulares como macroéfagos, células T y células epiteliales.
Contribuye a la leucocitosis mediante la liberacién de
neutrdfilos de la médula del hueso e induce la produccién
de otras citocinas como la IL-8 o RANTES en las células
epiteliales respiratorias. También induce la proliferacién
de fibroblastos que provoca la transcripcién de IL-8 a tra-
vés de NF-xB y aumenta la liberacion de IL-8 del epite-

lio de las vias aéreas y de neutrdfilos, ademas de poder
activar a los macréfagos para producir metaloproteasas.

La IL-1B, junto con el TNF-q, participa en la res-
puesta inflamatoria como quimioatractante de células
polimorfonucleares y estimulante de la respuesta de los
linfocitos T. La sobreexpresiéon de IL-1P estd ademds
relacionada con el incremento de la deposicién de cola-
geno asociado al proceso de reparacién®.

El TGF-B es un factor de crecimiento que influye en
la proliferacion de fibroblastos, de las células del mus-
culo liso de las vias aéreas y de las proteinas de matriz.
Este factor de crecimiento esta involucrado en la repara-
cién de la via aérea y en el proceso de remodelado.
Ademads es quimioatractante de neutréfilos, células T,
monocitos y fibroblastos, y regula otros factores como
el TNF-o.. También modula la citotoxicidad de los ma-
créfagos mediante la supresién de la produccién del su-
peréxido y del 6xido nitrico*. Ademds, bloquea la de-
gradaciéon de la matriz reduciendo la sintesis de
proteasas e incrementando la sintesis de inhibidores de
las proteasas. En pacientes con EPOC se ha observado
un aumento de la expresién de TGF-B en el epitelio
bronquiolar, ademds de estar altamente expresado en los
macréfagos de las pequeiias vias aéreas®, de modo que
se ha encontrado una relacién entre el nimero de ma-
crofagos intraepiteliales y el incremento del TGF-f.
Este también activa la metaloproteasa 9, que activa a su
vez el TGF-f, lo cual provoca un enlace entre la fibrosis
de las pequefias vias aéreas y el enfisema en la EPOC.
En definitiva, el TGF-B es importante en la transicién
que hay desde la respuesta inflamatoria inmunitaria
hasta el proceso de remodelacién tisular®.

Proteasas

La idea del equilibrio proteasa-antiproteasa se basa
en varias observaciones clinicas y experimentales, como
la presencia de enfisema en el déficit de o, -antitripsina,
el hecho de que el suero de pacientes con deficiencia de
o,-antitripsina pierda la capacidad para degradar la
elastasa, la presencia de una proteasa que podria actuar
degradando el pulmoén, el aumento de neutrdfilos detec-
tado en pacientes con deficiencia de o -antitripsina vy,
por tultimo, la observacién experimental de induccién de
modelos de enfisema por administracién de papaina o
elastasa. El aumento de proteasas o la disminucién de
antiproteasas daria lugar a la digestion del esqueleto co-
nectivo del parénquima pulmonar.

TABLA I
Funcién de las principales citocinas en las vias aéreas

Proinflamatorias IL-1B, TNF-B, IL-6
Derivadas de células T

Quimioatractantes (quimiocinas)

Antiinflamatorias
Factores de crecimiento

IL-10, IL-1RA, IFN-y

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

De eosindfilos: quimioquinas CC o B-quimiocinas (RANTES, MCP-4), GM-CSF

De neutrdfilos: quimioquinas CSC o o-quimiocinas (IL-8, GRO-a, ENA-78), IL-1, TNF, IL-17
De monocitos y macréfagos: MCP-1, MIP-10,, RANTES

De células T: IL-16 (CD4+), MIP-10. (CD8+), STCP-1 (T helper 2), RANTES, MCP-1

TGF-B, PDGF, EGF, IGF

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; MCP: proteina quimioatractante de monocitos; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos; GRO:
oncogén relacionado con el crecimiento; ENA-78: proteina activadora del neutrdfilo epitelial de 78 kDa; MIP: proteina inhibidora de macréfagos; IFN: interferén; TGF: factor
transformador del crecimiento; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; EGF: factor de crecimiento epidérmico; IGF: factor de crecimiento insulinoide.
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Estudios experimentales han mostrado que no sola-
mente la elastasa neutrofilica es la responsable del pro-
ceso, sino que también son muy importantes las protea-
sas secretadas por macréfagos y la falta de sintesis de
ciertos proteoglucanos que puede provocar la aparicién
de enfisema?’, asi como un importante grupo de meta-
loproteasas de matriz y sus correspondientes inhibido-
res tisulares. Sin embargo, muchos fumadores y pa-
cientes con enfermedades pulmonares caracterizadas
por un aumento inflamatorio, como la neumonia o el
sindrome de distrés respiratorio del adulto, no desarro-
llan enfisema y, por lo tanto, la hipétesis de la altera-
cién del equilibrio de proteasa/antiproteasa no puede
explicar por si sola el desarrollo y la progresién de la
EPOC.

Apoptosis

La muerte celular programada o apoptosis (del griego
apo y ptosis, indicativo de la caida de las hojas de un
arbol o de los pétalos de una flor) se define como una
forma de deceso celular caracterizado por la ejecucién
de un programa de muerte que tienen todas las células,
estd codificado genéticamente y es esencial para el de-
sarrollo y mantenimiento de la homeostasis de los teji-
dos adultos. La apoptosis es un proceso innato y evolu-
tivamente conservado en el cual las células se inactivan,
se desensamblan y degradan, de manera coordinada y
caracteristica, su propia estructura y componentes, que
son fagocitados por macréfagos o incluso por células
vecinas para evitar el proceso inflamatorio.

La apoptosis se ha asociado con el enfisema gracias a
la instilacién de un agente proapoptdtico como la caspa-
sa 3, la interrupcidn de la sefial del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF) o la activacion del
factor de crecimiento placentario. La inyeccién intratra-
queal de la caspasa 3 en ratones causa la apoptosis de
las células de la pared alveolar (principalmente células
epiteliales), lo que lleva a la destruccién de la pared al-
veolar y al aumento de los espacios aéreos?. El VEGF
es un factor de supervivencia de las células endoteliales
y su retirada da lugar a la apoptosis de éstas. En pacien-
tes con enfisema se han observado una reduccién del
VEGF y un aumento de la apoptosis de las células en-
doteliales®. Se podria establecer un circulo vicioso en-
tre la apoptosis y el estrés oxidativo porque las células
que entran en apoptosis provocan a su vez un aumento
del estrés oxidativo que podria contribuir de nuevo a
mas apoptosis. En este sentido, se ha descrito que la en-
zima antioxidante superéxido dismutasa protege frente
al desarrollo de la apoptosis y del enfisema inducido
por el bloqueo de los receptores del VEGF*®. De igual
modo, la inhibicién de las caspasas reduce la expresion
de marcadores de estrés oxidativo en el pulmén®. Estos
datos permiten plantear la posibilidad de que varios fac-
tores, como la protedlisis excesiva, la apoptosis y el es-
trés oxidativo, interactian para destruir el parénquima y
provocar enfisema. La desaparicion del tejido pulmonar
existente en el enfisema podria deberse a la pérdida pro-
gresiva de las células epiteliales y endoteliales mediante
apoptosis.
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Papel de las infecciones

El papel exacto de las infecciones sobre la evolucién
natural de la enfermedad se desconoce, pero estos datos
vienen a confirmar su posible influencia en el manteni-
miento tanto de la actividad destructiva pulmonar como
en la actividad inflamatoria-reparadora en estas perso-
nas, y previsiblemente influye en la evolucién funcional
de la EPOC. Las infecciones crénicas estimulan un cir-
culo vicioso del proceso inflamatorio con aumento del
nimero de neutrdfilos por induccién de citocinas. Se
sabe que los pacientes con EPOC presentan coloniza-
ciones bacterianas y frecuentes episodios de exacerba-
ciones por infecciones; por ello, parece razonable pen-
sar que haya pacientes en los que la inflamacién que
produce las infecciones recurrentes contribuya al pro-
greso de la enfermedad. En este sentido se ha mostrado
que pacientes con EPOC y con presencia de microorga-
nismos patégenos en las vias aéreas tienen aumentadas
las concentraciones de neutréfilos, TNF-o. e IL-8 y pre-
sentan valores menores en el FEV,.

Fuerzas mecdnicas

Aunque poco conocida, una de las primeras teorias
sobre la patogenia del enfisema se basé en la accién de
las fuerzas mecdnicas existentes en el pulmén. La idea
de que las fuerzas mecdnicas estaban involucradas en la
progresion de algunas enfermedades pulmonares ya fue
descrita por West®! en 1971. La sucesién de los ciclos
respiratorios estables que configuran la respiracién nor-
mal estd intermitentemente interrumpida por inspiracio-
nes profundas en las que las fuerzas se incrementan de
forma significativa en el tejido’. Por este motivo, esta
teoria plantea que las fuerzas mecdanicas que se produ-
cen durante la respiracion podrian dafiar las paredes al-
veolares si éstas han sufrido una lesién previa, como la
que puede haber en el proceso de remodelado tisular de
la EPOC o la existente en los modelos quimicos de en-
fisema pulmonar por administracién de elastasa o cloru-
ro de cadmio. Actualmente, experimentos llevados a
cabo en pacientes sometidos a cirugia de reduccién de
volumen de pulmén han revelado que las fuerzas meca-
nicas pueden ayudar a la progresion del enfisema. Estos
resultados se han corroborado con los obtenidos en mo-
delos animales de enfisema, donde pudo observarse que
las fibras nuevas de coldgeno y elastina generadas en la
remodelacién existente tras la instilaciéon de elastasa
presentaban distorsiones debidas a las fuerzas mecani-
cas que se producen durante la respiraciéon®?. Més adn,
estos autores llegaron a observar que incluso las propias
fuerzas mecdnicas por si solas podrian contribuir a la
destruccion del tejido y a la progresion del enfisema.

Desde la inflamacion a la remodelacion

En la EPOC, la obstruccién estd principalmente si-
tuada en la periferia pulmonar, donde se sitdan las vias
aéreas pequefias, que abarcan desde la cuarta hasta la
decimocuarta generacion bronquial y tienen menos de 2
mm de didmetro. Esta zona contribuye en menos del
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Fig. 1. Ataduras alveolares. Representa-
cion esquematica del efecto funcional de
las ataduras alveolares como elementos
sostenedores de la luz de las vias aéreas
(A). Bronquiolo con reduccion del nime-
ro de ataduras alveolares en un pulmén
con enfisema panacinar inducido con
elastasa en rata (B). Bronquiolo normal
de un pulmén sano de rata con sus atadu- A
ras alveolares conservadas (C).

25% a las resistencias totales al flujo aéreo; de ahi que
se le denominara la “gran zona silente”, puesto que in-
cluso estando muy afectadas apenas llegan a presentar
alteracién funcional'.

Ademas de la alteracion en la vias aéreas, la pérdida
de retraccidn eldstica que se asocia a la remodelacién
del tejido conectivo peribronquiolar provoca una rotura
de las ataduras alveolares constituidas por los septos al-
veolares conectados con los bronquiolos y que ejerceri-
an una accién de tirante que impide el colapso de la via
aérea (fig. 1). La importancia de la pérdida de estas ata-
duras se puso de manifiesto al demostrarse una correla-
cién entre el nimero de ataduras y el valor del FEV 3.
Las alteraciones vasculares también forman parte de los
cambios histolégicos de la EPOC, como muestra el he-
cho de la presencia de linfocitos T (CD8+) en las arte-
rias pulmonares??,

El componente de enfisema de la EPOC se puede cla-
sificar, segin la forma en que el 4cino esté destruido®, en
enfisema centroacinar, que se desarrolla en la porcién
central del 4cino, cerca de los bronquiolos respiratorios
y predomina en los 16bulos superiores, y en enfisema pa-
nacinar, que implica el agrandamiento de los espacios
aéreos distribuido de una manera mas uniforme a lo largo
de todo el 4cino, se observa con mayor frecuencia en las
regiones pulmonares inferiores y estd especialmente rela-
cionado con el déficit de la enzima o -antitripsina. Ac-
tualmente se sabe que ambos tipos de enfisema pueden

Control

Centroacinar

coexistir en el mismo pulmén y, exceptuando los casos
puros de déficit de la enzima o,-antitripsina, no tienen
una diferenciacion patogénica reconocida en el desarrollo
de la EPOC. Se reconoce al tabaco como principal agente
causante de esta enfermedad, aunque no se sabe por qué
en su desarrollo predomina un tipo u otro de enfisema.
Por ello, las nuevas normativas prefieren utilizar este tér-
mino de EPOC en lugar del de enfisema o bronquitis cré-
nica por separado®. Existe otra variedad anatémica de
enfisema, el enfisema distal o paraseptal, que se localiza
en regiones subpleurales del pulmén y en los adyacentes
a los septos pulmonares. Esta forma puede evolucionar
hacia la formacién de bullas y neumotérax.

Ademas de las diferencias en la situacién del acino
afectado, las 2 formas morfolégicas mayores (centroaci-
nar y panacinar) tienen también distintas caracteristicas
funcionales (fig. 2) y de afectacion tanto de las pequeiias
vias aéreas como del tejido conectivo®. Respecto a las
diferencias funcionales, se han observado una mayor
distensibilidad y pérdida de retraccién elastica en las
formas de predominio panacinar, que tienden a estar
conservadas, e incluso disminuidas, en las formas de
predominio centroacinar por la presencia de un compo-
nente asociado de fibrosis peribronquiolar. Este dltimo
tipo de enfisema tiene ademds un mayor componente de
inflamacién de las vias aéreas que produce una disminu-
cién de los flujos pulmonares mds acentuada que la que
se observa en el enfisema de predominio panacinar.

Panacinar

Fig. 2. Preparaciones de hematoxilina-eosina (x40) de un pulmén control de rata, un enfisema centroacinar inducido con cloruro de cadmio y un enfisema
panacinar inducido con elastasa en ratas. La presencia de fibrosis peribronquiolar en el enfisema centroacinar confiere la diferenciacién funcional de una
conservacién o incluso reduccién de la distensibilidad pulmonar y de una mayor reduccién de los flujos espiratorios.
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Elastina

Control

Elastasa

Estudiando el tamaiio de los espacios aéreos mediante
el andlisis de la interseccidn lineal media®, que determina
la distancia entre paredes alveolares y, por tanto, el grado
de agrandamiento de los espacios aéreos, se observa un
aumento en los pacientes con enfisema en relacién con los
individuos sanos. Bioquimicamente se han comprobado a
su vez diferencias en el contenido de coldgeno y elastina,
con un aumento de coldgeno en el enfisema de tipo cen-
troacinar y una disminucién significativa de elastina en
los enfisemas de tipo panacinar y centroacinar graves™.

Aunque el enfisema se ha relacionado con la degrada-
cion de elastina, seria obvio suponer que el resto de los
componentes del tejido conectivo de la matriz extracelu-
lar estarfan igualmente afectados. De hecho, existe un
grupo de enzimas de la matriz, las metaloproteasas, que
destruirian las fibras de coldgeno. Diversos autores han
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Fig. 4. Correlacion positiva entre el tamafio de los espacios aéreos, repre-
sentado por el area interior alveolar (AIA), y el contenido de colageno
—cuantificado como hidroxiprolina (HYP)- en ratas controles y con enfi-
sema inducido con elastasa®’.
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Colageno

Fig. 3. Remodelacién de la
arquitectura de las fibras de
elastina y de colageno en el
enfisema inducido por elas-
tasa en ratas. Las fibras de
elastina, que forman una la-
mina continua, se engrosan
y apolillan. Las fibras de co-
lageno, que forman haces al-
rededor de los espacios aére-
os, también se hipertrofian
de manera significativa. (Da-
tos propios.)

encontrado una relacién entre la inflamacién y el grosor
de todos los compartimientos de la pared'®. Este aumen-
to de grosor de la pared también se observé en fuma-
dores con sintomas de obstruccion crénica de las vias
aéreas en comparacién con fumadores asintomadticos y
funcién pulmonar normal, lo que indica la presencia de
una reparacion eficaz cuya funcidn seria preservar la es-
tructura bdsica encargada del proceso del intercambio
gaseoso en el parénquima pulmonar®’. Cuando la repara-
cién no es eficaz, existe remodelado, los componentes
de la matriz se desorganizan, pierden sus caracteristicas
y su distribucién anatémica originales y provocan un
cambio en las propiedades eldasticas tisulares (fig. 3).

El principal componente de la matriz extracelular es el
coldgeno, vital para mantener la estructura pulmonar. Los
colageno de tipos I y III estan presentes en la capa adven-
ticia de las arterias pulmonares, en el intersticio del arbol
bronquial, en el septo interlobular, en la ldmina propia
bronquial y en el intersticio alveolar, lugares donde ocu-
rren todos los cambios en el enfisema. Varios autores han
encontrado una asociacion entre el enfisema y evidencias
morfométricas de rotura y reparacién de coldgeno’®. Los
diversos resultados respecto al contenido de coldgeno en
el enfisema reflejan que el remodelado de la matriz es un
proceso dindmico con degradacién de coldgeno, seguido
por un proceso de reparacién que lleva a un incremento
de la deposicion del mismo. La heterogeneidad de la le-
sién enfisematosa y su distribucién parcheada en el pul-
mon, asi como los diferentes métodos utilizados, hacen
dificil la determinacién del contenido proteico. Estudios
bioquimicos han demostrado la existencia de un aumento
del contenido de coldgeno tanto en pacientes con enfise-
ma>* como en modelos animales de enfisema® (fig. 4).
Estudios llevados a cabo con microscopia electronica
también han demostrado la existencia de procesos de
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destruccién y reparacion de las fibras de coldgeno®. Este
incremento de coldgeno no significa que la enfermedad
se acompaifie de fibrosis, pero su presencia, aparentemen-
te paraddjica en un sistema que se define como con pér-
dida de tejido, reflejaria un fracaso de los sistemas de re-
paracién que siguen a la lesién y podria justificar que se
planteasen medidas de tratamiento antifibrético experi-
mental como paso previo a una posible nueva linea tera-
péutica dirigida a la regeneracién pulmonar®.

El principal componente de las fibras eldsticas es la
elastina, material proteico muy insoluble que contiene 2
aminodcidos exclusivos, la desmosina y la isodesmosi-
na. Las fibras eldsticas son estructuras muy estables res-
ponsables de la capacidad de la retraccién eldstica del
pulmén. Existen muchas evidencias que indican que la
elastina estd involucrada en el enfisema pulmonar. Hay
una relacién entre la gravedad de la enfermedad y la
pérdida de elastina en pulmones con enfisema, y tam-
bién entre la expresiéon de ARN mensajero de elastina y
el tamafio medio de los espacios aéreos distales, lo que
indicarfa la existencia de un proceso de reparacién®!.

En pacientes con EPOC se ha encontrado que el con-
tenido de elastina puede estar disminuido en todos los
tipos de enfisema?, aunque otros autores lo han encon-
trado aumentado®®. En modelos experimentales de enfi-
sema, el contenido de elastina se ha encontrado aumen-
tado en un modelo de hamsters tratados con cloruro de
cadmio® o en valores normales, como en el caso del en-
fisema pulmonar inducido con elastasa®.

Estos procesos de reparacién pueden ser bioquimica-
mente efectivos, es decir, puede que presenten una cuanti-
ficacién normal o alta, pero morfolégicamente defectuo-
s0s, sin seguir una distribucién arquitecténica regular, con
pérdida de la alineacién natural de la elastina, lo que pro-
vocaria que la accién de enzimas elastoliticas pueda sea
mayor en estas fibras defectuosas y que las fuerzas meca-
nicas del pulmén puedan romperlas con mayor facilidad.

Desde la remodelacion a los cambios mecanicos

Durante la respiracién tranquila a volumen corriente
los alveolos permanecen en todo momento comunicados
con el exterior gracias a una via aérea que se mantiene
abierta por su soporte cartilaginoso en las primeras ge-
neraciones o por los haces de fibras conectivas y soporte
traccional del parénquima en las dltimas generaciones.
Sin embargo, puede producirse un cierre temprano de
estas vias, dejando aire alveolar atrapado, durante una
maniobra de espiracién forzada. Se produce un colapso
de las vias periféricas porque las fuerzas de traccién y de
los haces del tejido conectivo que tienden a mantenerlas
abiertas van disminuyendo a medida que el pulmén se
deflaciona y se ven sobrepasadas por la elevada presion
intrapleural que provoca la espiracién forzada. En per-
sonas normales este fendmeno sucede proximo al volu-
men residual, pero en pacientes con EPOC el cierre se
anticipa y también puede aparecer durante la respiracién
a volumen corriente. Los cambios descritos en las vias
aéreas y el parénquima favorecen este cierre temprano,
que no es homogéneo en el drbol bronquial, ya que pre-
senta un elevado grado de heterogeneidad a lo largo de
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Fig. 5. Correlacion significativa positiva entre la medida del irea alveolar in-
terna (AIA) y los valores de coeficientes aparentes de difusién (ADC) estima-
dos pixel a pixel mediante la aplicacién de la resonancia magnética con gases
hiperpolarizados en el estudio de la funcién pulmonar en ratas normales y con
enfisema inducido con elastasa en grados leves de enfisema, donde la resolu-
cién de dicha técnica sigue siendo por ahora insuficiente para detectarlos™.

las ramificaciones de la via aérea. Los mecanismos fisio-
l6gicos o fisiopatoldgicos de esta heterogeneidad se des-
conocen, pero pueden producir descensos de flujo en
unas partes e incrementos en otras; irregularidades que
deben de tener impacto en la funcién pulmonar, pero
que no pueden detectarse por las pruebas habituales de
funcién pulmonar*’. Las curvas de presién-volumen o
de flujo-volumen del pulmén proporcionan una informa-
cioén valiosa pero limitada porque dan por supuesto un
comportamiento homogéneo del pulmén, algo que real-
mente no sucede®. Aparte de los estudios fisioldgicos de
ventilacién base-vértice, dependientes de las fuerzas
de la gravedad, las primeras evidencias de la existen-
cia de heterogeneidades de expansion del parénquima se
obtuvieron mediante aplicaciéon de cépsulas pleurales
para medir las presiones alveolares* o de marcadores ra-
dioopacos para examen fluoroscGpico®. Ambas técnicas
mostraron la existencia de expansion y deflacién pulmo-
nares heterogéneas, mas alld de las propias debidas al
efecto gravitacional base-vértice. Las técnicas de imagen
han permitido profundizar en esta heterogeneidad de las
vias aéreas en sus movimientos de expansion-deflacién
y en la aparicion del atrapamiento aéreo. Mediante la to-
mografia computarizada (TC) de alta resolucion en pe-
rros anestesiados se ha podido demostrar que incluso en
condiciones normales existe una variabilidad en el dia-
metro de las vias aéreas de unos dias a otros. Si estos pe-
rros eran expuestos a histamina, intravenosa o en aero-
sol, la respuesta era muy irregular de unas vias aéreas a
otras. Lo mismo sucedia en pacientes tras ser expuestos
a metacolina®’. La utilizacién de la TC con cortes en ins-
piracion y espiracion también permite observar las zonas
de atrapamiento aéreo del pulmén®S. La resonancia mag-
nética con gases nobles hiperpolarizados puede aportar
mayor definicién que la TC, aunque por ahora de una
manera muy experimental. Mediante la inhalacién de
helio-3 hiperpolarizado pueden realizarse adquisiciones
dindmicas muy rdpidas que permiten construir un mapa
completo de tamafios alveolares*” (fig. 5) y de las veloci-

Arch Bronconeumol. 2005;41(Supl 3):9-17 15



PECES-BARBA ROMERO G. ETIOPATOGENIA DEL ATRAPAMIENTO AEREO EN LA EPOC

Espiracion

Fig. 6. Esq de funci to mecanico del sistema respiratorio.
Durante la inspiracion, la presién pleural (Ppl) negativa se transmite a to-
das las estructuras intratoracicas y se facilita la expansion de las vias aé-
reas y alveolos. Durante la espiracion, la Ppl positiva, igualmente trans-
mitida a todas las estructuras intratoracicas, puede provocar el colapso
de la via aérea cuando la presion de su interior se iguala a la pleural. En
las enfermedades obstructivas, al acortar el tiempo espiratorio este colap-
so se acentiia y se anticipa el atrapamiento aéreo.

dades de acceso del gas a cada unidad, tiempos de llena-
dos y tasas de insuflaciéon durante una inspiracién, con
una definicién aproximada*® de 1 mm?.

Las pruebas mecénicas de funcién pulmonar (espiro-
metria o pletismograffa) promedian necesariamente la
existencia de estas heterogeneidades, por lo que pueden
arrojar una funcién falsamente normal. Si existe atrapa-
miento aéreo regional o heterogéneo, unas pruebas fun-
cionales normales tendran un valor muy limitado y sélo
cuando estas lesiones se agravan o se diseminan podran
detectarse funcionalmente. En los primeros casos, las al-
teraciones encontradas posiblemente no tendran impor-
tancia clinica, pero pueden ser la tnica evidencia de que
se estd presentando una enfermedad de las vias aéreas.

El atrapamiento aéreo se produce siempre que exista
un cierre temprano de las vias aéreas durante la espira-
cioén. La hiperinsuflacién dindmica se produce por cam-
bios agudos en el cierre temprano de estas vias y siempre
que el tiempo espiratorio sea insuficiente para alcanzar el
punto de reposo previo al siguiente ciclo respiratorio. En
las situaciones acompanadas de un incremento de la de-
manda ventilatoria, como el ejercicio, y en los casos de
exacerbacidn, este fendmeno se agrava, se rompe el equi-
librio antes alcanzado y se produce hiperinsuflacién dina-
mica y autopresion positiva al final de la espiracion
(PEEP), con el consiguiente empeoramiento funcional
afiadido (fig. 6). También puede suceder que se produzca
auto-PEEP e hiperinsuflacién dindmica en unas unidades
pulmonares y no en otras, con un resultado global que no
altere las medidas pulmonares totales. Estos fenémenos
de irregularidades en los cierres de unas unidades respec-
to de otras tienen de por si una tendencia a la distribucién
interregional, con aparicién mds intensa y temprana en
las zonas pulmonares dependientes y con intensificacién
si se realizan espiraciones forzadas. También es posible
lo contrario, presencia de auto-PEEP sin atrapamiento
acompafiante cuando la activacién de los musculos espi-
ratorios desplaza el volumen de reposo, como sucede en
sujetos sanos durante el ejercicio o en respuesta a una
PEEP extrinseca y en pacientes con EPOC por incremen-
to de presién abdominal producido por la accién de los
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musculos abdominales durante la espiracién. Aunque la
obstruccién al flujo aéreo es la principal causa de atrapa-
miento aéreo, su presencia no predice el grado real de hi-
perinsuflacién. De hecho, si los flujos espiratorios dispo-
nibles en un sujeto son suficientes para mantener una
adecuada ventilacién en reposo, el volumen teleespirato-
rio no tiene por qué aumentar, aunque exista limitacion al
flujo aéreo®. En todos los casos de EPOC el concepto de
obstruccién al flujo aéreo queda implicito por la presen-
cia de una espirometria obstructiva, espirometria que
debe realizarse con el mdximo esfuerzo espiratorio; sin
embargo, este hecho no implica que durante una respira-
cién a volumen corriente exista también una limitacion al
flujo aéreo. Para distinguir estos 2 conceptos, algunos au-
tores utilizan el t€rmino de “limitacion al flujo espirato-
rio” cuando ésta también se presenta en la respiracién a
volumen corriente, porque no todos los casos de EPOC
tienen también limitacion al flujo espiratorio a volumen
corriente®. Cuando la limitacién al flujo espiratorio llega
a presentarse durante la respiracién a volumen corriente,
apareceran los fenémenos de hiperinsuflacién dindmica y
de auto-PEEP, con el consiguiente incremento en el tra-
bajo de la respiracién, desventaja mecdnica de los mus-
culos inspiratorios, consecuencias hemodindmicas y apa-
ricion de la disnea.

A pesar de las importantes consecuencias que tiene la
presencia de la limitacién al flujo espiratorio en los pa-
cientes con EPOC, su prevalencia y significado clinico
no se han estudiado adecuadamente hasta la actualidad.

Conclusion

La EPOC se inicia con la exposicién al humo del ta-
baco y el desarrollo de una respuesta inflamatoria ca-
racteristica que afecta a las vias aéreas, el parénquima y
las arterias pulmonares. Cuando esta inflamacién se si-
gue del remodelado caracteristico, quizd se pueda em-
pezar a hablar de que la enfermedad ya estd instaurada,
aunque el componente de obstruccidn, imprescindible
para su diagndstico, no pueda detectarse en estas prime-
ras fases de la enfermedad. Esto no quiere decir que no
pueda ya existir, sino que simplemente la limitacién del
FEV, para detectar lesiones leves lo impide. Ademas,
en su inicio la lesién es muy heterogénea, con afecta-
cién posiblemente parcheada que combina zonas pato-
l6gicas con otras mas respetadas que no son capaces de
transmitir una anomalia global detectable en las pruebas
funcionales. El atrapamiento aéreo sigue este mismo
patron heterogéneo, que en sus primeras fases podria
detectarse mediante pruebas de imagen y posiblemente,
sélo cuando es difuso, en las pruebas funcionales habi-
tuales. Queda por delante un futuro préximo abierto a
un nuevo concepto de diagndstico por imagen funcional
cuyas expectativas son prometedoras, pero que aun esta
por desarrollar.
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