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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
una de las causas mas frecuentes de muerte e invalidez en el
mundo contemporaneo, pero no ha sido hasta hace poco
tiempo cuando ha despertado interés la necesidad de conocer
sus tltimos mecanismos celulares y moleculares que permi-
tan abordarla desde una perspectiva etiopatogénica. La
EPOC se caracteriza por un proceso inflamatorio que pro-
duce una obstruccién poco reversible de las vias aéreas pe-
queiias, asi como destruccion de las paredes alveolares (enfi-
sema), y en su patogenia intervienen elementos tanto
genéticos como, sobre todo, ambientales, especialmente la ex-
posicion al humo del tabaco. Son varios los mecanismos im-
plicados en el desarrollo de la enfermedad: el aflujo de célu-
las inflamatorias al pulmoén, que da lugar a inflamacion
cronica de las vias aéreas; el desequilibrio entre la actividad
proteolitica y antiproteolitica, que lleva a la destruccién del
tejido, y el estrés oxidativo. Ademas, recientemente se ha
postulado el papel de la apoptosis de las células estructurales.
El objetivo de esta revisién es acercar los importantes avan-
ces que se han producido recientemente en el conocimiento
y la comprensién de los mecanismos celulares y moleculares
de la EPOC, y que podrian tener una aplicacién clinica que
permitiera el desarrollo de nuevos tratamientos para esta
lenta y devastadora enfermedad.

Palabras clave: EPOC. Inflamacion. Patogenia. Estrés oxidati-
vo. Apoptosis. Tratamiento.

COPD

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently
one of the most frequent causes of death and disability, but
until recently there has been little interest in identifying the
cellular and molecular mechanisms that would allow us to
approach this disease from an etiopathogenic perspective.
COPD is characterized by an inflammatory process that
produces largely irreversible obstruction of the small airways
as well as destruction of the alveolar walls (emphysema). The
pathogenesis of this disease involves both genetic and, in
particular, environmental factors, especially exposure to
tobacco smoke. Several mechanisms are involved in the
development of COPD: afflux of inflammatory cells to the
lung (giving rise to chronic airway inflammation), imbalance
between proteolytic and protein activity (leading to tissue
destruction ), and oxidative stress. In addition, the role of
structural cell apoptosis has recently been postulated. The
present review aims to discuss the significant advances that
have recently been made in our knowledge and understanding
of the cellular and molecular mechanisms of COPD. These
advances could find clinical application and might allow the
development of new treatments for this slow and devastating
disease.

Key words: COPD. Inflammation. Pathogenesis. Oxidative stress.
Apoptosis. Treatment.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es un problema sanitario de primer orden debido a su
importante morbimortalidad en quienes la padecen y el
enorme gasto sanitario que implica'. Segin la GOLD?
(Global Initiative for the Diagnosis, Management and
Prevention of Obstructive Lung Diseases), se define
como una enfermedad caracterizada por obstruccién
crénica al flujo aéreo, que habitualmente es progresiva
y se asocia a una respuesta inflamatoria anormal a la in-
halacién de particulas o gases téxicos. Existen pocas
dudas actualmente de que el humo del tabaco es el prin-
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cipal factor desencadenante de esta reaccién inflamato-
ria en el pulmén de los fumadores. Sin embargo, los
mecanismos por los cuales el tabaco desencadena la en-
fermedad y los responsables de que la respuesta infla-
matoria continde al dejar de fumar estdn todavia lejos
de ser comprendidos por completo, y por lo tanto el ma-
nejo de la enfermedad es esencialmente sintomatico.

El conocimiento de la etiopatogenia de la EPOC ha
avanzado considerablemente en los Gltimos afios. Desde
los tiempos de Laennec hasta casi la primera mitad del
siglo xx predominaban las explicaciones mecanicas del
enfisema, sin considerarse el efecto del tabaco. A finales
de los afios 1950 Liebow propone un modelo de atrofia
vascular en el enfisema (recientemente reproducido por
Voelkl et al en un modelo animal®) y més tarde surge la
hipétesis del desequilibrio entre proteasas y antiprotea-
sas. Esta hipétesis de la patogenia del enfisema se basa
en dos observaciones muy importantes: por una parte,
Laurell y Eriksson describen la asociacién entre el enfi-
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sema y el déficit de alfa-1-antitripsina; por otra, el grupo
de Gross describe el primer modelo de enfisema inyec-
tando una proteasa vegetal, la papaina, en los pulmones
de animales de experimentacion. La integracion de esta
hipétesis a las observaciones de la naturaleza inflamato-
ria de la enfermedad puede sintetizarse en los siguientes
puntos: a) la exposicién crénica al humo del tabaco re-
cluta c€lulas inflamatorias a los espacios aéreos del pul-
mon; b) estas células inflamatorias liberan mediadores
inflamatorios con capacidad elastolitica, que degradan
la matriz extracelular, y ¢) los mecanismos de repara-
cién alveolar estdn alterados, lo que da lugar a la des-
truccidon de los espacios alveolares caracteristicos del
enfisema pulmonar. La integracién de estos hallazgos,
junto con el papel del estrés oxidativo y el desequilibrio
entre proteasas y antiproteasas, es la base que sustenta
el conocimiento actual de la etiopatogenia de la EPOC
(fig. 1).

La reaccién inflamatoria al humo del tabaco aparece
en todos los fumadores, pero sélo un 15-20% desarro-
llara la enfermedad. Hay factores predisponentes, tanto
ambientales como genéticos, que estdn ain por determi-
narse.

A pesar de la evidencia de estos hechos y de la enor-
me importancia tanto de la incidencia de la EPOC como
del consumo de recursos que genera, la investigacion so-
bre los mecanismos celulares y moleculares, asi como
sobre nuevos tratamientos para la enfermedad, no se ha
desarrollado de forma importante hasta las dltimas dos
décadas, probablemente debido a que no se comprendia
la naturaleza inflamatoria de la enfermedad y, cuando se
comprendia, se interpretaba como similar a la observada
en el asma. Del mismo modo, el hecho de que en una
mayoria de estos pacientes el desarrollo de la enferme-
dad sea consecuencia del consumo prolongado de taba-
co, hacia que se considerara que era “culpa” del pacien-
te. Finalmente, la ausencia de un modelo animal que
reproduzca los cambios caracteristicos de la EPOC tras
la exposicion al humo del tabaco ha sido determinante
en este retraso. De hecho, no ha sido hasta la reciente
iniciativa GOLD cuando en la definicién de EPOC se ha
reconocido la importancia de la asociacién de la obstruc-
cién crénica e irreversible al flujo aéreo caracteristica de
estos pacientes con el concepto de inflamacion persis-
tente en respuesta a una noxa inhalada?.

Este trabajo propone revisar los avances recientes en
el conocimiento de los diferentes aspectos etiopatogéni-
cos de la enfermedad y los enfoques terapéuticos que
pueden plantearse para abordar la EPOC bajo el prisma
de los descubrimientos del laboratorio.

Etiopatogenia de la EPOC
Factores genéticos

La observacién de que s6lo aproximadamente un
20% de los fumadores desarrollard una pérdida acelera-
da de funcién pulmonar invita a pensar que existen fac-
tores genéticos que influyen en el desarrollo de la enfer-
medad. La evidencia de agregacién familiar en pacientes
con inicio temprano de la EPOC* y la diferencia de pre-
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Fig. 1. Etiopatogenia de la EPOC. (Modificada de Pauwels et al>.)

valencia entre distintos grupos raciales sustentan la idea
de una predisposicion genética. En pacientes con déficit
de alfa-1-antitripsina y fenotipo PiZZ, con titulos de la
enzima inferiores al 10% de los valores normales, se
produce un desarrollo temprano de enfisema pulmonar,
que se ve acelerado por el hecho de fumar, lo que indica
una clara predisposicién genética para el desarrollo de
la EPOC. La alfa-1-antitripsina es una serpina con ac-
ciéon muy selectiva contra la elastasa de los neutréfilos.
Sin embargo, sélo un 1% de los pacientes con EPOC
tienen déficit de alfa-1-antitripsina, lo que ha llevado a
buscar asociaciones entre EPOC y polimorfismos de
otros genes que pudieran intervenir en su fisiopatologia.
Otras antiproteasas, como las metaloproteasas de la ma-
triz (MMP), han sido implicadas en modelos animales
de EPOC3, pero los polimorfismos en estos genes toda-
via no han mostrado un papel importante en humanos.
No obstante, otras serpinas pueden tener un efecto en la
EPOC, especialmente las que se expresan en el epitelio
de la via aérea, como la serpina-2, que es un inhibidor
del plasminégeno tisular que se ha implicado por carto-
grafia genética en el cromosoma 2q33-35. Se han ob-
servado asociaciones entre el polimorfismo en el pro-
motor de la regién del gen que codifica el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), y que produce un au-
mento de la produccién de esta citocina, y un riesgo 10
veces mayor de desarrollar EPOC en una poblacién tai-
landesa. Otros estudios han encontrado una asociacién
entre una variante polimérfica de la hidrolasa epdéxido
microsémica —enzima que interviene en el metabolismo
de los epdéxidos generados por el humo del tabaco— y un
riesgo 5 veces mayor de desarrollar EPOC. También se
ha implicado a los antioxidantes, como la hemeoxigena-
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sa-1, aunque los resultados no han sido reproducidos. El
factor transformador del crecimiento f§,, una importante
quimiocina antiinflamatoria y profibrética, también se
ha asociado con la EPOC en diversos trabajos®. Los re-
sultados de numerosos estudios que indican la relevan-
cia potencial de la apoptosis® en el desarrollo de enfise-
ma hacen posible que los polimorfismos en genes
reguladores de este proceso puedan ser relevantes. Asi-
mismo, la desregulacién de las histonas deacetilasas en
la EPOC hace que estos genes sean posibles candidatos
de estudio’.

El reciente desarrollo de nuevas técnicas de genética
molecular, como los chips génicos, permitira en el futuro
proximo conocer qué genes estin sobreexpresados
o son polimérficos, lo que serd de utilidad no sélo para
identificar a pacientes con riesgo, sino también para des-
cubrir moléculas diana donde investigar futuros trata-
mientos®.

Tratamiento génico

La sustitucion de genes defectuosos o la administra-
cién transitoria de genes que afectan a la funcién o mo-
dulan respuestas celulares son abordajes novedosos
para tratar enfermedades respiratorias que estdn ganan-
do credibilidad. Los vectores mds comtinmente utiliza-
dos para la transfeccién de genes son los lentivirus, ade-
novirus de replicacién deficiente y los liposomas/
complejos ADN sintéticos. En los casos de un tnico de-
fecto genético, como el déficit de alfa-1-antitripsina, to-
davia no estd claro si el reemplazo del gen defectuoso
puede alterar el curso de la enfermedad. La mayoria de
los intentos realizados han sido infructuosos por el cor-
to tiempo de expresion del gen y las elevadas concentra-
ciones requeridas para la eficacia terapéutica. En la ac-
tualidad no existe una investigacion en genoterapia para
la EPOC, aunque son concebibles varias posibilidades;
por ejemplo, el reestablecimiento del desequilibrio en-
tre proteasas y antiproteasas, o bien la sobreexpresion
de genes de antiproteasas como el de la alfa-1-antitrip-
sina o el del inhibidor de la secrecién de proteasa leuco-
citaria (SLPI). También podria dirigirse a las moléculas
de adhesion de los neutréfilos para reducir el aflujo de
células inflamatorias en el parénquima pulmonar.

La genoterapia, aunque todavia en fases muy tempra-
nas de desarrollo, es un enfoque prometedor para el tra-
tamiento de la EPOC, especialmente en los casos de dé-
ficit genético tnico, y precisa mejoras en los sistemas
vectoriales de transfeccién de genes’.

Inflamacion en la EPOC

La inflamacién pulmonar puede encontrarse en la ma-
yoria de los fumadores, segtin se ha demostrado en va-
rios estudios que analizan el parénquima pulmonar, al
igual que en otros que se centran en biopsias bronquiales
o esputo inducido. Sin embargo, parece que la respuesta
inflamatoria exagerada a la inhalacién de particulas o
gases, mds alld de la normal respuesta inflamatoria pro-
tectora al humo del tabaco, es un hecho caracteristico de
la EPOC que acaba produciendo dafio en el pulmén de
los fumadores susceptibles!. Estudios recientes comien-

zan a caracterizar el tipo, lugar y grado de inflamacién
en el pulmén de los pacientes con EPOC, asi como su
relacion con la intensidad de la enfermedad'®.

Estudios de biopsias bronquiales de pacientes con
EPOC leve o moderada muestran una mayor infiltracién
por células inflamatorias en las vias aéreas centrales de
dichos pacientes, comparados con no fumadores y fu-
madores que no desarrollan la enfermedad. En la muco-
sa bronquial de los pacientes con EPOC predominan los
linfocitos T, principalmente CD8+, y los macréfagos
(CD68+). Se ha sefialado que la presencia de linfocitos
T podria diferenciar entre los fumadores que desarro-
Ilan EPOC y los que no la desarrollan, debido a que se
ha hallado una relacién entre el nimero de células T, la
cantidad de destruccién alveolar y la importancia de
la obstruccién al flujo aéreo!!. Estudios en muestras
quirdrgicas de parénquima pulmonar encontraron que la
progresion de la EPOC estaba estrechamente asociada a
un mayor volumen de tejido en las paredes bronquiales
y a una acumulacion de exudados inflamatorios en la
luz de las pequeiias vias aéreas, lo que constituye un ar-
gumento de peso en contra de las teorias que consideran
la EPOC avanzada como una enfermedad “seca”. El
perfil celular se correspondia con el previamente descri-
to, con una mayor cantidad de neutré6filos, macréfagos
y linfocitos T CD8+ y CD4+, pero ademds hay una ma-
yor cantidad de células B y de foliculos linfoides peri-
bronquiales conforme progresa la enfermedad'’, lo que
confirma la participaciéon de la inmunidad innata y
adaptativa en la patogenia de la EPOC.

El mecanismo por el cual las células T CD8+ se acu-
mulan en el pulmén de los pacientes con EPOC no se
conoce del todo. Las células T en las vias aéreas perifé-
ricas de dichos pacientes muestran una expresiéon au-
mentada de CXCR3, un receptor activado por la protei-
na 10 inducible por interferén, y la expresién de dicha
proteina 10 estd aumentada en células del epitelio bron-
quial, lo que podria contribuir a la acumulacién de célu-
las CD8+ que expresan preferentemente CXCR3. Tam-
bién hay un aumento de las células T CD4+ en
pacientes con EPOC, sobre todo en fases avanzadas. Es
posible que la colonizacién crénica por patdégenos bac-
terianos o viricos sea responsable de la respuesta infla-
matoria amplificada de la EPOC'. Es también posible
que el propio humo del tabaco dafie las células epitelia-
les bronquiales y genere nuevos autoantigenos que de-
sencadenen la respuesta inmunolégica e inflamatoria, y
se ha llegado a postular la posibilidad de que la EPOC
sea una enfermedad autoinmunitaria'>'4, Tampoco se
conoce con precision qué papel desempeiian los linfoci-
tos T, aunque se conjetura que podrian activar diversas
vias apoptdticas a través de la liberacién del TNF-a,
perforinas y granzimas.

Los neutréfilos también se encuentran aumentados
en el esputo de los pacientes con EPOCY. Los neutréfi-
los tienen la capacidad de secretar proteinasas, incluidas
la elastasa de los neutrdéfilos, catepsina G, proteinasa 3,
asi como MMP-8 y MMP-9. Estas proteinasas pueden
contribuir a la destruccién alveolar y son potentes esti-
mulantes de la secrecién de moco. El nimero de neutrd-
filos encontrados en biopsias bronquiales y esputo indu-
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cido se ha relacionado con la gravedad de la EPOC'S,
asi como con la rapidez de la pérdida de funcién pulmo-
nar. El humo del tabaco puede ser responsable del au-
mento de la cantidad de neutréfilos circulantes y de la
modificacién de su deformabilidad para secuestrarlos
en los capilares del pulmén!’, asi como tener un efecto
directo sobre la produccién de granulocitos en la médu-
la 6sea a través de la liberacion del factor estimulante
de colonias granulociticas y microciticas producido por
los macrofagos. Una vez secuestrados, los neutréfilos se
adhieren a las células endoteliales y migran al tracto
respiratorio bajo el control de factores quimioticticos
como el leucotrieno B, o la interleucina (IL) 8.

El nimero de macrdfagos es hasta 10 veces mayor en
las vias aéreas, parénquima y lavado broncoalveolar de
pacientes con EPOC. Ademads, también se relaciona con
la gravedad de la EPOC!2. El humo del tabaco activa los
macréfagos, y éstos liberan mediadores inflamatorios
como el TNF-a, la IL-8, la proteina quimiotictica de
los monocitos-1 (MCP-1), el leucotrieno B, o especies
reactivas de oxigeno, asi como proteasas tales como
MMP-2, MMP-9, MMP-12, y catepsinas K, L y S. Los
pulmones de los fumadores sin EPOC también mues-
tran mayor nimero de macréfagos, probablemente se-
cundario a la liberaciéon de quimiocinas quimiotacticas
de los monocitos como la MCP-1. Sin embargo, los ma-
créfagos en los pacientes con EPOC estdn mds activa-
dos, liberan mds proteinas inflamatorias y tienen mayor
capacidad elastolitica que los de fumadores sin EPOC'S.

Igualmente hay un nimero mayor de células dendriti-
cas en el pulmon de pacientes con EPOC, sobre todo en
las paredes alveolares y vias aéreas. Todavia no se co-
noce su funcién, aunque podrian tener un papel relevan-
te en la respuesta inmunitaria innata y adaptativa'®.

Las células epiteliales también tienen un papel muy
importante en este proceso inflamatorio, ya que son ac-
tivadas directamente por el humo del tabaco y liberan
mediadores (factor estimulante de colonias granulociti-
cas y microciticas, IL-8, IL-1p, TNF-a) que inician la
cascada inflamatoria. También pueden ser fuente de an-
tioxidantes y transportar inmunoglobulina-alfa, desem-
pefiando por tanto un papel en la inmunidad adaptativa.

Se han realizado importantes avances en el conoci-
miento de los mecanismos moleculares del proceso in-
flamatorio de la EPOC. Muchos de los mediadores
inflamatorios expresados en la EPOC estdn controlados
por factores de transcripcidon como el factor nuclear-xB
(NF-xB). Este factor es necesario para la transcripcion
de muchas proteinas inflamatorias y forma parte de un
complejo activador de la cromatina celular, por el que
se consigue cambiar la configuracién de ésta y hacerla
activa mediante un proceso de acetilacién. Un mecanis-
mo regulador de este proceso es la desacetilacién, que
al volver a conformar la cromatina en su posicién de re-
poso o inactiva frena la transcripcion inflamatoria. Re-
cientemente se ha demostrado que el humo del tabaco
es capaz de alterar este mecanismo regulador de la
transcripcién celular®® y que los pacientes con EPOC
tienen una capacidad menor de desacetilacién —medida
como actividad de la enzima histona desacetilasa
(HDAC)- vy, por tanto, un estado de la cromatina mas
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activo que permite una mayor transcripcion de genes in-
flamatorios. Esta disminucién de la capacidad desaceti-
ladora (actividad HDAC) se relaciona significativamen-
te con la gravedad de la enfermedad medida por el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo’.

Inflamacion durante las exacerbaciones de la EPOC

Aunque se da por sentado que las exacerbaciones de
la EPOC se asocian con una mayor inflamacién bron-
quial, a menudo es dificil de demostrar por la dificultad
en la toma de muestras histoldgicas en estos pacientes.
Los fumadores y los pacientes con EPOC estable tienen
una respuesta inflamatoria en todo el drbol traqueobron-
quial que se caracteriza por la infiltracién de macréfa-
gos y linfocitos CD8%. Sin embargo, este patrén infla-
matorio cambia durante las exacerbaciones, con un
incremento del nimero de neutrdfilos en la via aérea, y
en los pacientes con EPOC leve puede encontrarse au-
mento del nimero de eosinéfilos?. Estudios en esputo
inducido® indican que hay un aumento de la produc-
cién de citocinas inflamatorias, particularmente IL-6 e
IL-8, que es un potente quimioatrayente de neutréfilos.
El mecanismo celular de esta inflamacion neutrofilica
es poco conocido. Un estudio reciente demuestra que la
activacion y atraccién de neutréfilos al pulmén de pa-
cientes con EPOC grave estan reguladas por la activa-
cién de las vias CXCLS5 y CXCLS, posiblemente indu-
cidas por agentes viricos. El papel de la colonizacién y
del cambio de cepas de Haemophilus influenzae durante
la agudizacién y su relacién con la inflamacién estdn
siendo también motivo de estudio®.

Tratamiento antiinflamatorio
Glucocorticoides

Los glucocorticoides son poco efectivos a la hora de
controlar la inflamacién crénica que subyace en la etio-
patogenia de la EPOC. Varios estudios han demostrado
que no suprimen ni las células, ni las citocinas ni las
proteasas implicadas en su desarrollo®~2°. Los mecanis-
mos estan todavia por aclarar, aunque se han producido
importantes avances en los dltimos afios. Los glucocor-
ticoides prolongan la supervivencia de los neutréfilos,
lo que contribuye a la inflamacién neutrofilica caracte-
ristica de la EPOC. Aunque algunos autores han postu-
lado que el estrés oxidativo puede disminuir la translo-
cacion nuclear del receptor glucocorticoide (RG)?, este
hecho no se ha confirmado en estudios posteriores.
Otro efecto demostrado del humo del tabaco es la dis-
minucién de la actividad de las HDAC, lo que podria
explicar, al menos en parte, la resistencia a los efectos
antiinflamatorios de los glucocorticoides en pacientes
con EPOC y asmaticos fumadores®. Las estrategias te-
rapéuticas encaminadas a desbloquear este mecanismo
de resistencia podrian llegar a hacerse posibles, por
ejemplo, en forma de farmacos que aumenten la acti-
vidad de la HDAC a fin de volver a sensibilizar las cé-
lulas a los efectos de los glucocorticoides. La teofilina
a dosis bajas ha demostrado ser capaz de potenciar la
actividad de la HDAC in vitro y ex vivo en pacientes
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con EPOC, y aumentar la capacidad antiinflamatoria
de éstos?. La asociacién de glucocorticoides inhalados
a agonistas beta de larga accién parece ser capaz de
potenciar los efectos antiinflamatorios de los prime-ros
a través de una mayor translocacién nuclear del RG, y
ha demostrado una mayor disminucién de los neutréfi-
los en esputo y células T en biopsias bronquiales™®.

Glucocorticoides disociados

Muchos de los efectos antiinflamatorios de los gluco-
corticoides se deben a la inhibicion de los factores de
transcripcion (transrepresion), mientras que los efectos
endocrinolégicos y metabdlicos estdn mediados por la
unidén a los elementos de respuesta glucocorticoide del
ADN (transactivacion). Este hecho ha llevado a los in-
vestigadores a buscar moléculas de glucocorticoides
que tengan una funcién selectiva transrepresora, para
evitar asf los efectos secundarios debidos a la actividad
transactivadora. La unién a los elementos de respuesta
glucocorticoide del ADN requiere la unién del RG acti-
vado en forma de homodimero, mientras que la interac-
cién con los factores de transcripciéon como el AP-1 y el
NF-xB se produce con el RG en forma de monémero.
Estos efectos disociados se han demostrado mediante la
creaciéon de mutaciones del RG en células que se infec-
tan con un vector virico. Varias moléculas glucocorticoi-
des, como la RU24858, la RU486 y la ZK98299, tienen
mayor efecto de transrepresiéon que de transactivacion.
De hecho, los glucocorticoides inhalados que hoy dia se
utilizan para el tratamiento del asma y la EPOC, como
el propionato de fluticasona o la budesonida, tienen un
mayor efecto transrepresor, lo que justifica su potencia
antiinflamatoria.

Recientemente se ha descrito una nueva clase de glu-
cocorticoides con una potente actividad transrepresora y
una minima actividad transactivadora. Estos esteroides
disociados, como el RU2458, el RU40066 o el activador
selectivo no esteroideo ZK216348, muestran una poten-
te actividad antiinflamatoria, que puede llegar a ser
comparable a la de la prednisona, con un perfil de efec-
tos adversos mucho menor que los glucocorticoides ha-
bituales. Esto indica que el desarrollo de nuevas molé-
culas de glucocorticoides con mayor margen de
seguridad es posible, y que ello puede conducir al des-
cubrimiento de esteroides orales sin efectos adversos
significativos.

Antagonistas de los mediadores inflamatorios

Como ya se ha sefialado, muchos mediadores (inclui-
dos mediadores lipidicos y citocinas) intervienen en la
patogenia de la EPOC. Varios antagonistas de estos me-
diadores se encuentran en fase de estudio clinico. Los
anticuerpos contra el TNF-a (Infliximab, Remicade) es-
tdn utilizdndose para tratar a pacientes con artritis reu-
matoide y enfermedad inflamatoria intestinal, pero los
efectos demostrados en la EPOC han sido hasta ahora
decepcionantes.

Otros antagonistas de mediadores inflamatorios se
muestran en la tabla I.

TABLAI
Antagonistas de mediadores inflamatorios y su uso potencial
en la EPOC

Mediador (funcion en la EPOC)

Inhibidor

Leucotrieno B,
(quimiotaxis de neutréfilos)

Interleucina-8
(quimiotaxis de neutréfilos)

TNF-a
(amplifica la inflamacién)

Factor de crecimiento
epidérmico (hipersecrecion
de moco)

Estrés oxidativo
(amplifica la inflamacién,

Antagonistas del receptor
de leucotrienos BLT1
(como el BIIL284)

Anticuerpos antiinterleucina-8
(ABX-ILS)

Antagonistas del receptor
de interleucinas CXCR2
(GSK-656933)

Anticuerpos anti-TNF-a
(infliximab)

Receptores solubles
(etanercept)

Inhibidores de los receptores
de las cinasas (gefitinib)

Antioxidantes (andlogos de
la superdéxido dismutasa)

resistencia a corticoides)

Estrés nitrosativo
(resistencia a corticoides)

Inhibidores de la sintetasa
del 6xido nitrico inducible
(GSK-274150)

TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

TABLA II
Nuevos antiinflamatorios para el futuro tratamiento
de la EPOC

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (cilomilast, roflumilast)

Inhibidores de la p38-MAP cinasa (SCIO-469)

Inhibidores del factor nuclear-k B (AS602868)

Inhibidores de la fosfoinositida-3 cinasa

Agonistas del receptor de la activacion de peroxisomas
tipo gamma (rosiglitazone)

Inhibidores de moléculas de adhesion (bimosiamosa)

Macroélidos no antibidticos

Andlogos del resveratrol

Nuevos tratamientos antiinflamatorios

Entre los nuevos farmacos antiinflamatorios mas pro-
metedores en la EPOC (tabla II) se encuentran los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE-4). Estos farmacos
son activos por via oral, incrementan las concentracio-
nes de adenosinmonofosfato ciclico en las células infla-
matorias y tienen efecto antiinflamatorio de amplio es-
pectro tanto sobre células estructurales (fibroblastos,
musculo liso, epitelio, glandulas) como sobre las célu-
las inflamatorias (macréfagos, neutréfilos, células T, eo-
sin6filos). Sin embargo, aunque efectivos sobre mode-
los animales, no habian demostrado una gran eficacia
en ensayos clinicos debido a la limitacién de la dosis
por los efectos adversos, sobre todo gastrointestinales,
que presentaban. En un reciente estudio aleatorizado y
controlado en pacientes con EPOC y volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo del 50%, el roflumilast
demostré una reduccién significativa de las exacerba-
ciones y mejoria de la funcién pulmonar a las 24 sema-
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nas®!, aunque alrededor del 5% de los pacientes presen-
taron diarrea. Se estdn investigando inhibidores de la
PDE-4 mas selectivos (inhibidores de la PDE-4B) y por
via inhalada para limitar sus efectos adversos.

Equilibrio proteasas-antiproteasas

El enfisema surge de la degradacion de la matriz ex-
tracelular del pulmén. Esta matriz estd compuesta por
fibras elasticas formadas principalmente por coldgeno
tipo IV, proteoglucanos y elastina. La degradacién prin-
cipalmente de la elastina es la que da lugar a la forma-
cién del enfisema. Durante mucho tiempo se han pro-
puesto varias proteasas que serian responsables de la
degradacion del tejido conectivo para el desarrollo del
enfisema pulmonar. La elastasa y la proteasa-3, serin-
proteasas procedentes de los neutrdfilos y las catepsi-
nas han sido objeto de estudio durante muchos afios y
se han demostrado capaces de producir enfisema en
modelos animales. La elastasa de los neutréfilos es inhi-
bida por la alfa-1-antitripsina, lo cual explica el desarro-
llo de enfisema en los pacientes con deficiencia de esta
enzima. Sin embargo, el papel en el enfisema asocia-
do al humo del tabaco es menos claro. No obstante,
existe cada vez mds evidencia del papel de las metalo-
proteinasas (MMP) en la etiopatogenia del enfisema
pulmonar®2. Las MMP son una familia de mds de 20 en-
zimas degradantes de la matriz extracelular derivadas de
macréfagos y neutréfilos, y se piensa que son importan-
tes para el desarrollo normal y la reparacién del pul-
moén. La expresiéon anormal de estas enzimas se ha
encontrado en otros procesos destructivos como la inva-
sién tumoral y la angiogenia, artritis, arteriosclerosis o
aneurismas arteriales, ademas de en el enfisema pulmo-
nar. Los pacientes con enfisema presentan una mayor
concentracion en el lavado broncoalveolar y una mayor
expresion en macréfagos alveolares de MMP-1 (colage-
nasa) y MMP-9 (gelatinasa B). También se ha observa-
do un incremento de la actividad de la MMP-9 y la
MMP-2 en el parénquima pulmonar de pacientes con
enfisema. El interés por las MMP se ha visto incentiva-
do tras la demostracién de que la delecién en el gen que
codifica la MMP-12 (macréfago metaloelastasa) previe-
ne el desarrollo de enfisema tras exposicion al humo del
tabaco en el rat6n transgénico. Churg et al** han demos-
trado recientemente que la inflamacién producida por el
humo del tabaco estd mediada por la MMP-12, que ac-
tda induciendo la liberacién de TNF-a de los macroéfa-
gos, con el consiguiente efecto de activacién endotelial,
atraccién de neutréfilos al pulmén y digestion de la ma-
triz intersticial por las proteasas derivadas de los neutré-
filos. Estos autores sefialan que la liberacién de TNF-a
puede ser el mecanismo general por el cual el humo del
tabaco produce inflamacién pulmonar.

Normalmente todas estas enzimas elastoliticas estan
contrarrestadas por antiproteasas. La alfa-1-antitripsina
en el parénquima y el SLPI en las vias aéreas son im-
portantes inhibidores de las serinproteasas. Las metalo-
proteinasas tienen tres enzimas que inhiben su efecto,
llamadas inhibidores tisulares de las metaloproteinasas
(TIMP-1, TIMP-2 y TIMP-3). EI humo del tabaco pue-
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de inducir inflamacién y producir un aumento de la
liberacién de proteasas, que en sujetos sanos, en condi-
ciones normales, quedan contrarrestadas por un incre-
mento de antiproteasas en cantidad suficiente para evi-
tar el dafio en el pulmén. Sin embargo, en los
fumadores que desarrollan EPOC la produccién de anti-
proteasas puede ser inadecuada para neutralizar los
efectos de las miiltiples proteasas, probablemente debi-
do a polimorfismos genéticos que alteran la funcién o la
cantidad de estas enzimas.

Tratamiento con inhibidores de las proteasas

Las proteasas que intervienen en la destruccién alve-
olar podrian ser dianas terapéuticas para tratar a los pa-
cientes con enfisema. Sin embargo, su inhibicién por
antiproteasas, bien endégenas como la alfa-1-antitripsi-
na u otras pequefias moléculas inhibidoras, no ha mos-
trado ninguna eficacia en estudios clinicos.

Estrés oxidativo

El humo del tabaco es una fuente de radicales libres,
calculdndose una cantidad de 10'7 moléculas oxidantes
por cada inhalacién de un cigarrillo. Cada vez hay mas
evidencia de la implicacién del estrés oxidativo en la
patogenia de la EPOC?, aunque en el momento presen-
te no existe un indicador directo de éste y los datos pu-
blicados corresponden a mediciones indirectas. Se ha
demostrado un aumento de peréxido de hidrégeno en el
condensado respiratorio de pacientes con EPOC, espe-
cialmente durante las exacerbaciones de la enferme-
dad®, y también un aumento de 8-isoprostanos, un mar-
cador de oxidacién lipidica, en condensado respiratorio
y orina de pacientes con EPOC. Sin embargo, este exce-
so de carga oxidante no sélo proviene del tabaco, sino
que ademds los macréfagos alveolares y los neutréfilos
de los fumadores liberan més radicales de oxigeno que
los de los no fumadores®. Por otro lado, las frecuentes
exacerbaciones que experimentan estos pacientes, en
gran parte secundarias a infecciones, pueden contribuir
al reclutamiento y la activacion de células fagociticas al
pulmén y aumentar la carga oxidante.

Los mecanismos por los que los oxidantes pueden le-
sionar el pulmén son variados. Por un lado, pueden alte-
rar la actividad enzimadtica antielastolitica de los meca-
nismos contrarreguladores de la degradacién del pulmén,
como la alfa-1-antitripsina, cuya actividad estd disminui-
da en fumadores. Otras antiproteasas, como el SLPI,
también estdn reducidas en pulmones de fumadores y pa-
cientes con EPOC. Los oxidantes podrian ser asimismo
responsables directos de dafio en las vias aéreas mediante
la hipersecrecion mucosa, edema alveolar y broncocons-
triccién. Ademas, el humo del tabaco puede inducir la ac-
tivacién del NF-kB y asi activar la transcripciéon de me-
diadores de la inflamacién, como el TNF-a y la IL-8'.
Estudios recientes han demostrado en fumadores y pa-
cientes con EPOC una mayor expresion en el epitelio
bronquial de la fraccién p65 del NF-xB, que se correla-
ciona con la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo®.

Las nuevas técnicas de biologia molecular han facili-
tado la identificacién de nuevos mecanismos de accién
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inflamatoria del estrés oxidativo, mediante la inactiva-
cién de enzimas con funcidn antiinflamatoria, como las
HDAC, que podria ser responsables de una respuesta in-
flamatoria amplificada y una disminucién de la sensibi-
lidad a glucocorticoides®.

Tratamiento antioxidante

El estrés oxidativo contribuye a amplificar la infla-
macién y puede ser responsable de la resistencia a los
efectos antiinflamatorios de los corticoides, por lo que
es una diana importante para futuros tratamientos. Los
antioxidantes actualmente disponibles no han demostra-
do ser eficaces, pero nuevos antioxidantes mas potentes
y estables (como los andlogos de la super6xido dismu-
tasa) estdn en investigacion.

Apoptosis, reparacion y remodelacion

Se dispone de evidencia cientifica cada vez mds con-
vincente de que la apoptosis desempefia un papel im-
portante en la patogenia de la EPOC. Estudios en ani-
males y en humanos han demostrado un incremento de
la apoptosis en células estructurales (endoteliales, epite-
liales y fibroblastos) de pacientes con EPOC en compa-
racién con fumadores y sanos®®,

La apoptosis es un mecanismo sumamente regulado
que lleva a la muerte programada de las células. Es fun-
damental para el mantenimiento de la homeostasis de los
tejidos y se halla en equilibrio con la proliferacién y di-
ferenciacion. Hay tres vias moleculares implicadas en la
apoptosis. Una de ellas se activa en respuesta a sefiales
extracelulares y estd mediada por miembros de la fami-
lia del TNF-a (Fas, TNF), unidos a receptores de super-
ficie (death receptors), que dan lugar a activaciéon de
caspasas y liberacion de desoxirribonucleasa. La segun-
da via es intrinseca en respuesta a estrés quimico o me-
cénico y da lugar a la liberacién de citocromo C por la
mitocondria, que a su vez activa las caspasas. La otra via
se activa en respuesta a estimulos citoliticos externos,
como la formacién de poros en la membrana por las per-
forinas y granzimas B liberadas por los linfocitos T.

Varios trabajos han descrito un aumento de células
apoptdticas en tejido pulmonar enfisematoso junto a una
mayor proliferacién celular, lo que irfa a favor de un in-
tercambio o turnover celular alterado. En los casos en
que se describe apoptosis de células endoteliales, ésta se
ha asociado a una expresion reducida de factores de cre-
cimiento del endotelio vascular, lo que ha dado lugar a la
hipétesis vascular del enfisema, por la que la reduccién
de los factores de mantenimiento vascular produce la
muerte de las células del endotelio alveolar y genera la
destruccién alveolar que se observa en el enfisema®. Re-
cientemente se ha postulado la existencia de un progra-
ma de mantenimiento del pulmén con un equilibrio entre
la capacidad reparadora en respuesta al dafio ambiental y
la destruccidén alveolar por apoptosis y estrés oxidativo.
La edad puede ser igualmente determinante en el fracaso
de este programa de mantenimiento, lo que puede con-
vertirla en un factor de riesgo independiente para el de-
sarrollo de enfisema. De nuevo, el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) se ha propuesto como un

factor de mantenimiento de la homeostasis de la matriz
extracelular y la arquitectura alveolar. La interaccién de
la apoptosis con los otros mecanismos patogénicos de la
EPOC se expresa en la figura 1.

Otro tipo de respuesta celular al estrés es la senescen-
cia replicativa, fendmeno que aparece con la edad y que
puede acelerarse por el estrés oxidativo, lo que podria
alterar la reparacién de tejido bloqueando la regenera-
cién celular, disminuyendo las células progenitoras y al-
terando la estructura del érgano mediante la destruccién
de la matriz extracelular. En pacientes con enfise-
ma pulmonar se han demostrado mayores indices de se-
nescencia en las células epiteliales y endoteliales alveo-
lares*, lo que podria explicar una reparacion deficiente.

Tratamiento regenerador del tejido pulmonar: células
madre

Con el creciente conocimiento de la biologia de las
células progenitoras, su potencial capacidad regenera-
dora del pulmén estd adquiriendo cada vez mayor inte-
rés. En modelos animales hay evidencia de que las célu-
las progenitoras de la médula ésea pueden anidar en el
pulmén y repararlo. Este hecho abre la posibilidad de
expresar genes en células progenitoras manipuladas
para evitar una reaccién inmunolégica. Otra posible
aplicacién consistiria en diferenciar estas células proge-
nitoras in vitro antes de trasplantarlas al pulmén (in-
genieria de tejidos), aunque este proceso s6lo podria
realizarse clonando células embri6genas, lo que de mo-
mento plantea conflictos éticos (fig. 2). Las células ma-
dre adultas son mas dificiles de aislar y cultivar, aunque
se ha demostrado su multipotencialidad in vitro. Con
independencia del tipo de células utilizadas, los crite-
rios para un tratamiento eficaz deberian ser los siguien-
tes: que las células adopten el fenotipo y la funcién ade-
cuados; control preciso de la expresion de los genes
manipulados; que las células aniden en el pulmén el
tiempo necesario y suficiente para reparar el dafio, y
que carezcan de capacidad para malignizarse*'.

La diferenciacién de las células progenitoras de la
médula ésea en células epiteliales contribuye a la repa-
racién del dafio diario, pero en caso de lesiones mas
graves esta reparacion puede incrementarse por células
pluripotenciales aut6logas genéticamente manipuladas
o exdgenas. Yamada et al*? estudiaron el papel de célu-
las progenitoras de la médula 6sea marcadas en la repa-
racién del pulmén en un modelo animal de enfisema y
uno de lesién pulmonar con lipopolisacarido. En ambos
modelos encontraron en las paredes alveolares células
marcadas de la médula 6sea que adoptaban fenotipos de
células endoteliales y neumocitos tipo 1. Tras manipular
la liberacion de estas células por la médula, estimulan-
dola con factores estimuladores de las colonias granulo-
citicas o suprimiéndola con radiacién no letal de la mé-
dula, confirmaron la hipétesis de la contribucién de la
médula en la reparacién pulmonar.

Conclusiones

La mejora del conocimiento de los mecanismos que
subyacen al desarrollo de la EPOC estd ayudando al de-
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Fig. 2. Aplicaciones futuras del tra-
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madre. (Modificada de Griffiths et
al®l)

sarrollo de nuevos tratamientos y abre un mundo de po-
sibilidades para mejorar el cuidado y el prondstico de
esta enfermedad. Avanzar en la investigacion basica
de estos mecanismos y ligarla con las necesidades clini-
cas es nuestro reto para los afios venideros.
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