EDITORIAL

El epitelio bronquial. Algo mas que una barrera defensiva
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Hasta hace algunos afios, se consideraba que la
unica funcién del epitelio respiratorio consistia en los
mecanismos de defensa frente a microorganismos y
sustancias téxicas inhaladas, mediante la accion de las
secreciones mucosas y el transporte mucociliar. Las
secreciones mucosas estan constituidas por agua, elec-
trolitos, lipidos y proteinas y recubren la superficie de
la via aérea. El origen de las proteinas del moco
respiratorio es plasmatico (albumina, inmunoglobuli-
nas) y glandular, como las glicoproteinas mucosas
secretadas por las células mucosas glandulares y otras
proteinas con accidn antimicrobiana y de gran impor-
tancia para la defensa local como son la lisozima, la
lactoferrina o el componente secretorio de la IgA,
segregadas por las células serosas glandulares'. Sin
embargo, actualmente estd demostrado que el epitelio
respiratorio posee ademds otras funciones con gran
importancia en la patogenia de las enfermedades de la
via aérea.

En gran parte, el conocimiento de estas funciones
ha sido posible gracias al avance en los métodos expe-
rimentales in vitro. Se han desarrollado técnicas que
permiten el cultivo de poblaciones puras de células
epiteliales y que por tanto permiten el estudio detalla-
do de sus funciones, sin la influencia de otros tipos
celulares?. Por otra parte, varios investigadores han
utilizado con éxito las células epiteliales procedentes
de la mucosa nasal, de obtencién mads facil que las del
epitelio bronquial, como método experimental para
estudiar el comportamiento de las células epiteliales
respiratorias®. La validez cientifica de este método se
basa en el hecho de que las células epiteliales nasales
son idénticas a las bronquiales, tanto desde el punto
de vista funcional como estructural®.

Uno de los aspectos funcionales de las células epite-
liales que ha motivado gran nimero de investigacio-
nes in vitro, es el transporte idnico’. El epitelio respi-
ratorio posee dos procesos activos de transporte de
jones: secrecion de cloro y absorcion de sodio, que
permiten la regulacion de la hidrataciéon y composi-
cién de las secreciones mucosas. Sus alteraciones ex-
plican las anomalias de la secrecién mucosa observa-
das en la fibrosis quistica, que se caracteriza por la
disminucién de la secrecion de cloro y el aumento de
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la absorcion de sodio®. Indudablemente, el cultivo de
células epiteliales de pacientes con esta enfermedad
permite, ademds del estudio de la patogenia de la
enfermedad, la investigacion de nuevos firmacos para
su tratamiento’.

Sin lugar a dudas, los avances mds notorios en el
estudio de las funciones del epitelio respiratorio, se
han producido en el papel que desempeian las células
epiteliales en la patogenia de las enfermedades infla-
matorias de la via aérea, principalmente el asma bron-
quial. Estudios realizados mediante lavado broncoal-
veolar y biopsias bronquiales han demostrado que
esta enfermedad se caracteriza por la inflamacién de
la mucosa respiratoria, cuya caracteristica primordial
es la infiltracién eosinofilica, y la denudacion del
epitelio®. Los mecanismos que conducen a esta infla-
macién son consecuencia de interacciones celulares
complejas, no totalmente demostradas. Las células
epiteliales intervienen en estos fenomenos de comuni-
cacién intercelular, ya que se comportan en ciertos
aspectos como células inflamatorias, esto es, liberan-
do citoquinas y otros mediadores. Estudios in vitro
han puesto de manifiesto que las células epiteliales
liberan citoquinas, como las interleucinas 6 y 8 (IL-6,
IL-8) y los factores estimulantes de colonias de macré-
fagos y de granulocitos (GM-CSF), de granulocitos
(G-CSF) y de macréfagos (M-CSF), que regulan la
activacion, maduracion y supervivencia de las células
inflamatorias®. Cox et al' han demostrado que células
epiteliales bronquiales humanas alargan la supervi-
vencia de los eosindfilos a través de la liberacion de
GM-CSF y en nuestro laboratorio hemos obtenido
resultados similares al estudiar Ia interaccidén entre
células epiteliales procedentes de mucosa nasal nor-
mal y de polipos nasales, y eosinéfilos!!. Ademads, las
células epiteliales liberan factores quimiotdcticos para
los neutréfilos!? y alargan la supervivencia de macro-
fagos y monocitos a través de la accion de las citoqui-
nas GM-CSF y M-CSF"3, Esta capacidad efectora de
las células epiteliales y su comportamiento como célu-
las inflamatorias, ha motivado que algunos autores
hayan propuesto la hipétesis del “control de la infla-
macidén por ¢l microambiente” para indicar que, cito-
quinas originadas en el tejido afectado, contribuyen
directamente a la génesis de la inflamacién de la via
aérea, principalmente la infiltracién eosinéfila del
asma bronquial'®. El estudio de las interrelaciones
entre células epiteliales y células inflamatorias consti-
tuye ademds un método experimental para investigar
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el mecanismo de accién de los firmacos utilizados
para el tratamiento del asma bronquial. Asi, en nues-
tro laboratorio hemos observado que los glucocorti-
coides tanto sistémicos (metilprednisolona, dexameta-
sona) como inhalados (budesonida) inhiben la super-
vivencia de los eosinofilos mediada por las células
epiteliales!!.

Ademds de citoquinas, las células epiteliales liberan
derivados del dcido araquiddnico, principalmente 15-
HETE y prostaglandina E2 (PGE2), con capacidad
proinflamatoria y que regulan la constriccion del
musculo liso bronquial y la secrecién glandular y por
tanto, la broncoconstriccion, la hipersecrecién bron-
quial y la inflamacion de la mucosa respiratoria'’.

Aparte de su capacidad efectora, las células epitelia-
les intervienen activamente en los fendmenos de repa-
racién del epitelio respiratorio. Cuando se producen
lesiones en el epitelio respiratorio, como la denuda-
cion y descamacién en el asma bronquial o las lesio-
nes epiteliales en la bronquitis cronica, la adecuada
reparacion de las lesiones es crucial para prevenir la
enfermedad irreversible de la via aérea. En condicio-
nes experimentales de agresion epitelial, se ha demos-
trado que las células epiteliales liberan sustancias qui-
miotdcticas para ellas mismas'® y para los fibroblas-
tos!” con el fin de reparar el dafio tisular'’. Ello
explicaria que el examen anatomopatolégico de la
mucosa bronquial de pacientes con asma bronquial
muestre engrosamiento de la membrana basal, a ex-
pensas de la acumulacién de fibroblastos (fibrosis su-
bepitelial), que podria contribuir al desarrollo de la
obstruccion de la via aérea!s.

Por ultimo, comentar que las células epiteliales libe-
ran sustancias de naturaleza no completamente de-
mostrada, que regulan la constriccion del musculo liso
bronquial’® y la importancia de la denominada “infla-
macion neurégena”. Los neuropéptidos son sustancias
liberadas por las terminaciones nerviosas, con diver-
sas acciones sobre la secrecion glandular y la contrac-
tibilidad del musculo liso bronquial. Estudios recien-
tes han sugerido que estas sustancias influyen ademds
sobre la infiltracién inflamatoria de la mucosa respi-
ratoria y sobre la liberacion de mediadores por parte
de las células epiteliales®.

Los datos expuestos en los parrafos anteriores de-
muestran que las células epiteliales poseen multitud
de funciones que explican en parte los mecanismos
patogenéticos de las enfermedades de la via aérea. El
constante desarrollo de métodos experimentales in
vitro permitirda avanzar en el conocimiento de estas
enfermedades y en la investigacion de nuevos firma-
COs para su tratamiento.
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