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En la actualidad existe la suficiente informacion,
obtenida tanto en modelos animales como en estudios
realizados en humanos, para poder afirmar que los
radicales libres de oxigeno (RLO) desempeiian un
importante papel en diversas enfermedades pulmona-
res, sobre todo en aquellas que afectan a la regién
alveolointersticial'>. Los datos generales correspon-
dientes al concepto de radical libre de oxigeno, accio-
nes biolégicas de los RLO y sistemas antioxidantes
escapan al objetivo de esta revisidon y son contempla-
dos de forma sumarizada en varios articulos recien-
tes*$. En este trabajo revisaremos inicialmente los
datos que sugieren la participacion de los RLO en
varias enfermedades parenquimatosas pulmonares.
Posteriormente sefialaremos, de forma breve, las ca-
racteristicas de los sistemas antioxidantes del tracto
respiratorio inferior. El nucleo del trabajo estd consti-
tuido por la revision de las interrelaciones entre ma-
crofagos alveolares (Mw@A) y radicales libres en el pul-
mon normal y en las enfermedades intersticiales
difusas.

Participacién de los radicales libres de oxigeno
en diferentes enfermedades intersticiales

El sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA) es un proceso fisiopatoldgico que tiene lugar
como consecuencia de la agresion de la barrera alveo-
locapilar por multiples estimulos procedentes tanto
desde el lado epitelial como endotelial. La participa-
cién de los RLO en la patogenia de este sindrome es
sugerida por varios datos. Asi, se ha demostrado la
presencia de peroxido de hidréogeno en el aire espira-
do de pacientes con criterios de SDRA®. Por otro
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lado, en el plasma de los pacientes con SDRA se ha
observado un aumento en la concentracion de lipidos
peroxidados, lo que traduce la acciéon de radicales
libres de oxigeno'. Finalmente, en el liquido de lavado
broncoalveolar de los pacientes con SDRA se ha de-
tectado un aumento de la concentracién de o-1-
antitripsina oxidada, lo que sugiere la participacion
de los RLO en la patogenia de este proceso!®. Las
principales células responsables de la generacién de
los radicales libres de oxigeno en el sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto son los polimorfonucleares
neutréfilos (claramente elevados en el liquido de lava-
do broncoalveolar de los pacientes con SDRA) y los
macrofagos alveolares.

Aunqgue multiples farmacos son capaces de provo-
car toxicidad pulmonar por diversos mecanismos, la
generacion de RLO adquiere una especial importan-
cia en dos situaciones de toxicidad farmacolégica pul-
monar: el pulmén de la bleomicina y la fibrosis por ni-
trofurantoina.

Es bien conocido que la bleomicina, administrada
como antineopldsico, es capaz de producir una fibro-
sis pulmonar!. Ademads, la instilacion intratraqueal de
bleomicina es capaz de ocasionar una lesion pulmonar
aguda, siendo este procedimiento una de las técnicas
experimentales clasicas en el estudio del dafio pulmo-
nar agudo!. El mecanismo de accién de la bleomicina
se basa en la interaccidon con el ADN, formando en
presencia de hierro un complejo ADN-Fe**-bleomici-
na'l. Este complejo es capaz de generar superoxido y
peréxido de hidrégeno que, en presencia de hierro,
dan lugar a la formacidn de hidroxilo en una zona
préxima al genoma, lo que provoca una especifica
lesion del material genético.

La nitrofurantoina, un antiséptico urinario muy uti-
lizado en la pasada década, ademds de producir cua-
dros agudos de infiltrados pulmonares con eosinofilia
es capaz de generar una fibrosis pulmonar crénica'.
En estos casos se ha demostrado que los radicales
libres de oxigeno, en especial el H,O,, son agentes
mediadores en la lesién pulmonar'?.
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La teoria del dafio oxidante del tabaco en la patoge-
nia del enfisema pulmonar estd bien sustentada por
datos experimentales’- 13, En sintesis, esta teoria supo-
ne que el humo del tabaco aporta directamente una
gran cantidad de radicales libres y, por otro lado,
debido al reclutamiento de polimorfonucleares hacia
el alveolo y a la activacidn de los macrofagos alveola-
res se produce un incremento de la produccion de
RLO en el tracto respiratorio inferior. El aumento
de RLO condiciona por un lado una inactivacién de
las antiproteasas (o-1-antitripsina, a-2-macroglobuli-
na) y, por otro, un aumento de enzimas destructoras
de la matriz parenquimatosa pulmonar (p. ej., colage-
nasa y gelatinasa) siendo la consecuencia légica de
ambos fenémenos la destruccion del intersticio pul-
monar y la aparicién de enfisema.

El paraquat es un herbicida que puede generar una
importante toxicidad pulmonar tras intoxicacién de
forma accidental o con fines suicidas. El dafio pulmo-
nar se caracteriza, en la fase aguda, por una intensa
alveolitis y la aparicion de edema pulmonar que estdn
seguidos, en los casos mas favorables, por una fase de
fibrosis pulmonar'-?, La toxicidad pulmonar selectiva
del paraquat deriva de la capacidad de los neumocitos
tipo Il de concentrar el téxico por un mecanismo
activo. Una vez dentro de las células, el paraquat
acepta electrones de la cadena transportadora mito-
condrial y se genera radical bipiridilo que, en presen-
cia de oxigeno molecular, da lugar a la sintesis de
radical superéxido y va iniciando la secuencia de
fendmenos que posteriormente llevan a la toxicidad
pulmonar.

El empleo de altas concentraciones de oxigeno es
una conducta habitual en el tratamiento de la insufi-
ciencia respiratoria. En la mayor parte de ocasiones,
el tratamiento con alta concentracion de O, en el aire
inspirado prolonga la supervivencia. Sin embargo, no
es un procedimiento exento de riesgos, ya que puede
llevar a toxicidad pulmonar tanto aguda como croéni-
ca. Los RLO han sido involucrados claramente en el
dafio hiper6xico pulmonar'. Asi, por ejemplo, se ha
observado que la deplecion de agentes antioxidantes
aumenta la toxicidad pulmonar por hiperoxia. Por
otro lado, la exposicidn a dosis subletales de oxigeno,
que aumenta la concentracion de sistemas oxidantes
intracelulares, disminuye la toxicidad posterior indu-
cida por altas concentraciones de oxigeno. Sin embar-
go, el papel de los RLO producidos por los macro6fa-
gos en la lesion hiperdxica pulmonar es controvertido
ya que en estudios experimentales se ha observado
que la hiperoxia disminuye, por lesion de estas célu-
las, el “estallido respiratorio”.

Sistemas antioxidantes en la region alveolointersticial

La region alveolointersticial, en la que la concentra-
cion de oxigeno es elevada y por lo tanto proclive a la
generacion local de RLO, posee un elevado niumero de
sistemas antioxidantes'. Sefialaremos de forma conci-
sa los mds importantes:
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Las células del tracto respiratorio inferior son capa-
ces de aumentar su potencial antioxidante en respues-
ta a situaciones que incrementan el “estallido respira-
torio”. Las pruebas en las que se basa esta afirmacion
son de tres tipos:

1. En ratas recién nacidas, aunque no en otras espe-
cies animales, la exposicion a dosis subletales de oxi-
geno da lugar a un incremento en el contenido de
catalasa, superoxido dismutasa, glucosa-6-fosfato-des-
hidrogenasa y glutatién peroxidasa.

2. En un paciente con monosomia 21 (cromosoma
en el que se encuentra la CuZn superoxido dismutasa)
la exposicién accidental a oxigeno al 100 % provocéo
edema pulmonar y fallo respiratorio atribuido a la
toxicidad por oxigeno.

3. La exposiciéon a endotoxina previene del dafo
hiperoxico en algunas especies debido, entre otros
efectos, a un aumento en la sintesis de enzimas anti-
oxidantes.

Sistemas enzimadticos

Sistemas antioxidantes no enzimdticos

Un mecanismo esencial en la defensa antioxidante
pulmonar es la presencia en las vias aéreas de gluco-
proteinas del moco que actian como “sacrificados
basureros” frente a RLO procedentes del aire inspira-
do (y en concreto frente a los RLO del humo del
tabaco u otros polutantes). Durante la inflamacion de
las vias aéreas se incrementa la produccién de moco,
lo que, evidentemente, constituye un mecanismo de
defensa. :

En el fluido que tapiza los alveolos la concentracién
de sustancias antioxidantes es elevada. Asi, la concen-
tracién de glutation reducido es aproximadamente
cien veces la plasmdtica pudiendo aumentar en situa-
ciones de hiperoxia. Aunque el origen de este gluta-
ti6n no se conoce con exactitud, se presume que es
liberado por las células epiteliales. El liquido epitelial
pulmonar posee ademads una elevada concentracion de
catalasa, presumiblemente liberada por las células
muertas en la regidn, asi como pequefias concentra-
ciones de transferrina, ceruloplasmina, dcido ascorbi-
co, vitamina E y otras proteinas séricas que pueden
actuar como “basureros” de los RLO producidos.

Aunque todos estos elementos estdn presentes en el
liquido epitelial pulmonar en situaciones normales, su
concentracion aumenta considerablemente en presen-
cia de lesién alveolar. Por otro lado, el reclutamiento
y/o acumulacidn celular caracteristicos de las enfer-
medades intersticiales (eritrocitos, plaquetas o0 mono-
citos) aumenta el potencial antioxidante local gracias
a la dotacion enzimadtica de estas células.

Macréfagos alveolares y radicales libres de oxigeno
en el pulmén normal

La relacién de los macréfagos alveolares con los
radicales libres de oxigeno en el tracto respiratorio
inferior es multiple. Por un lado, los Mg alveolares
claramente generan radicales libres de oxigeno, aun-
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Complejo NADH oxidasa
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Fig. 1. Complejo enzimdtico NADPH oxidasa.

que difieren en varios aspectos de su mecanismo de
produccién con los polimorfonucleares. En segundo
lugar, los RLO ejercen diversas acciones sobre los Mo
alveolares pudiendo estas células actuar como “basu-
reros” de los mismos. Un aspecto de gran interés es la
diferente produccién de RLO de acuerdo a las diver-
sas subpoblaciones de macrofagos alveolares. Por otro
lado, multiples estimulos ambientales o farmacologi-
cos son capaces de estimular o inhibir la produccién
de radicales libres por los Mg alveolares. Finalmente,
las células vecinas pueden influir de forma notable en
la sintesis de RLO por los Mg alveolares.

Mecanismos de produccion de RLO
por los Mo alveolares

Las células fagociticas generan radicales libres en
tres fases secuenciales'®. Inicialmente tiene lugar la
produccion de radical superdxido gracias a un sistema

enzimadtico especializado (NADPH oxidasa) presente
en la cara citopldsmica de la membrana plasmdtica
y en la vacuola de fagocitosis cuando se produce la
invaginacién de aquélla. Este sistema enzimdtico em-
plea como dador de electrones NADPH y requiere
como coenzimas una flavoproteina, una ubiquinona
(ubiquinona 10) y un citocromo b (denominado cito-
cromo b558 atendiendo a la longitud de onda de la
banda a de la forma reducida). La cesidn de electrones
entre el NADPH se produce segun la secuencia esque-
matizada en la figura 1. Ademas de la translocacién
de los componentes del complejo durante la fagocito-
sis, existen multiples factores capaces de activar la
NADPH oxidasa, que se sefialan en la figura 2. El
radical superéxido, ademds de actuar directamente
sobre otras moléculas, es capaz de formar, por con-
densacion de dos moléculas, peroxido de hidrégeno.
Aunque esta reaccion catalitica puede realizarse de
forma espontdnea, se acelera en presencia de las enzi-
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Alteraciones potencial transmembrana

NADPH oxidasa

CAMP +
cGMP +

Metabolitos &cido araquidénico +

\J

Otros efectos

Fosfoinositésidos

Diacilglicerol Inositoltrifosfato
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44-48 kDa
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Fig. 2. Mecanismos de activacion de la NADPH oxidasa.
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mas tipo superéxido dismutasa. El peroxido de hidré-
geno ejerce sus efectos a través de dos mecanismos: el
sistema de Klebanoff (que requiere haluros y la enzi-
ma mieloperoxidasa) y la formacidn del potente radi-
cal hidroxilo. En este ultimo proceso es precisa la
intervencion de hierro libre como agente catalitico de
la reaccién de Haber-Weiss.

La generacion de radicales libres por los macréfagos
alveolares difiere del resto de células fagociticas en
tres aspectos fundamentales: el complejo NADPH
oxidasa presenta varias caracteristicas especiales, no
tiene actividad mieloperoxidasa y la produccién de
radical hidroxilo es controvertida.

Aunque parece bien demostrado que los macréfagos
alveolares poseen actividad NADPH oxidasa (como
lo demuestra la presencia de citocromo bssg)'>!" este
sistema presenta dos peculiaridades fundamentales.
Asi, unicamente se detecta citocromo bssg en la mem-
brana plasmatica y no en los granulos intracelulares,
como se demuestra por técnicas bioquimicas!’ o in-

munoelectrohistoquimicas'®. Por otro lado, aunque la.

cantidad de citocromo bss; es similar a la encontrada
en los polimorfonucleares, la actividad enzimadtica es
unas cinco veces menor, probablemente en relacién
con la ausencia en la translocacion hacia la membrana
procedente de los granulos!’.

La mayor parte de los estudios realizados sobre la
produccion de RLO por los macréfagos alveolares
demuestran la produccion de superéxido y de peréxi-
do de hidrégeno. Sin embargo, la produccién de radi-
cal hidroxilo es mds dudosa. Asi, aunque algunos
autores que defienden su produccion se basan en estu-
dios indirectos con “eliminadores” de este radical (di-
metiltiourea'®, manitol'®, DMSO? y desferroxami-
na?%), otros, empleando metodologia similar, no en-
cuentran un papel protector en el empleo de elimina-
dores de hidroxilo?!. Es posible que estas diferencias
se deban a que, aunque los MgA producen H,0,,
la generacion de radical hidroxilo va a depender de la
presencia de hierro libre. Asi, en la asbestosis, proceso
en el que se generan cuerpos ferruginosos, el pretrata-
miento con dimetiltiourea inhibe claramente la le-
sién?2. De hecho, unicamente hemos encontrado un
estudio en el que se mide de forma directa la produc-
cién de hidroxilo por los macréfagos alveolares y en el
que se detectan valores similares a los producidos por
los monocitos?>.

Un dato de gran interés, en la generacion de RLO
por los macrofagos alveolares, es la ausencia de mielo-
peroxidasa enddgena. Tanto en estudios realizados
sobre macréfagos alveolares de animales?® como de
humanos? se ha demostrado de forma fehaciente que
estas células no poseen mieloperoxidasa. Aunque exis-
ten otros autores que detectan en los macréfagos al-
veolares actividad mieloperoxidasa?®?’, la ausencia
de purificacion de las células (y, por consiguiente,
la contaminacion con neutréfilos o eosindfilos)?® 2, la
fagocitosis de enzimas vertidas por los polimorfonu-
cleares por parte de los MeA?* y la existencia de
subpoblaciones macrofdgicas explican satisfactoria-
mente las diferencias?’.
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Acciones de los RLO sobre los Mo alveolares

Los macréfagos alveolares, ademds de producir
RLO, pueden “sufrir” la accidon de estas sustancias,
producidas por los polimorfonucleares o por ellos
mismos. Los efectos de los RLO sobre los macréfagos
alveolares son complejos. Asi, la peroxidacién de los
lipidos de la membrana condiciona una disminucion
de la sintesis ulterior de superoxido en respuesta a
estimulos (p. €j., ésteres de forbol), debido al parecer
a alteraciones en la despolarizaciéon de la membra-
na’®, Por otro lado, el peréxido de hidrogeno da lugar
a un aumento en la liberacién de acido araquiddnico
de la membrana?® y, a través de este mecanismo, a un
aumento de tromboxano-B,? con inhibicién de la
sintesis de metabolitos de la via de la lipooxigenasa3°
a través de un mecanismo proteincinasa C indepen-
diente®'. Finalmente, el peréxido de hidrogeno “pri-
ma” a los macréfagos alveolares para la produccion
de TNFa?2,

Aunque hasta este momento toda la informacién
que hemos mencionado indica que los Mg alveolares
son células productoras o “diana” de los RLO, tam-
bién existen datos que sugieren que los Mg alveolares
ejercen acciones antioxidantes y, de esta forma, son
capaces de proteger al pulmén del dafio mediado por
los RLO?,

Produccion de RLO por subpoblaciones
de macrofagos alveolares

Existe una tendencia generalizada a asumir que los
datos funcionales obtenidos en una variedad de célu-
las del sistema mononuclear fagocitico pueden ser
extrapolables a otros macréfagos. Sin embargo, es
bien conocido que los macrofagos obtenidos de dife-
rentes especies presentan respuestas variables, asi
como entre diferentes tejidos en una misma especie e
incluso entre subtipos de macrofagos de la misma
localizacion?®, Esta variabilidad también se demuestra
en lo que respecta a la generacién de RLO por estas
células.

Asi, los Mg alveolares obtenidos de algunas varie-
dades de conejos, obtenidos de casas comerciales, pre-
sentan una menor capacidad de generacién de RLO
que los Mg alveolares humanos, de ratas o de conejos
salvajes®. Por otro lado, en estudios en los que se
compara la generacién de RLO por monocitos, ma-
crofagos alveolares y macrofagos de otras localizacio-
nes se demuestran diferencias significativas entre
ellos?3. Ademas existen diferentes subpoblaciones de
macrofagos alveolares, tanto en humanos como en
animales®-® que difieren morfoldgica y funcional-
mente. Dentro de las capacidades que diferencian a
las diversas subpoblaciones se encuentra la produc-
cién de anidn superoxido?6-3?. En todos estos estudios
se observa que la mayor produccién de RLO tiene
lugar por las células morfolégicamente mds inmadu-
ras (de mayor densidad) y la menor produccién (e
incluso inhibicién de ésta) por las células menos
densas,
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TABLA I
Factores que modifican la generaciéon de RLO por los MA

Factores estimulantes
Nicotina (dosis moderadas)
Polvos orgdnicos (algoddn, Faenia rectivirgula)
Polvos inorgdnicos (cromo, asbesto, silice)
Reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE
Inmunocomplejos (IgG)
Productos derivados de los mastocitos
Interferon gamma

Factores inhibidores
Nicotina (dosis elevadas)
B-1-adrenérgicos
Teofilina
Ketotifeno
Ambroxol y bomhexina
Neurolépticos
Pentoxifilina

Generacion de RLO por los macréfagos alveolares
en respuesta a estimulos fisiolégicos o téxicos

La superficie alveolar estd siendo continuamente
agredida por miiltiples agentes ambientales (p. ¢j., el
humo del tabaco, particulas inorgdnicas u organicas)
que entran en contacto con los macrofagos alveolares
bien directamente, bien tras interaccién con inmuno-
globulinas o complemento presentes en la superficie
epitelial. Todos estos tipos de estimulos son capa-
ces, como sefialaremos a continuacién, de inducir la
produccién de RLO por los macréfagos alveolares
(tabla I).

Asi, la nicotina a concentraciones moderadas
(5 x 1078 M, 5 x 1071 M) da lugar a un aumento de la
generacion de superéxido mientras que a concentra-
ciones elevadas (pero alcanzables in vivo en fumado-
res) inhibe la produccion de este radical. El mecanis-
mo de actuacién de la nicotina sobre los macréfagos
alveolares es desconocido (parece descartado un me-
canismo receptorial ya que el empleo de bloqueadores
colinérgicos no modifica las acciones)*.

Por otro lado, la incubacion de macréfagos alveola-
res con polvos organicos (algoddén o extractos de Fae-
nia rectivirgula) da lugar a un aumento en la genera-
cién de radicales libres de oxigeno (en concreto su-
peroxido)*.

Tanto la inhalacién experimental como el contacto
in vitro de los Mg alveolares con polvos inorgdnicos
(cromo, asbesto, silice, etc.) desencadenan un aumen-
to notable en la generacién de RLO por esta estirpe ce-
lular*?,

Un mecanismo indirecto de activacién de los ma-
créfagos alveolares es a través de los receptores para la
fraccion FC de varios isotipos de inmunoglobulinas.
Teniendo en cuenta que existe una sintesis local de
inmunoglobulinas en el tracto respiratorio inferior, la
llegada de antigenos por via aérea puede desencade-
nar la formacién de inmunocomplejos y de esta forma
la activacion macrofégica.
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Asi, los estudios realizados con estimulacién macro-
fagica a través del receptor FCg han demostrado efec-
tos contradictorios. Unos autores, preincubando ma-
créfagos con IgE y posteriormente con anti-IgE unida
a zimosan demuestran un aumento en la produccién
de superoxido®’. Otros autores, por el contrario, em-
pleando una metodologia similar muestran una diso-
ciacién entre la liberacién por los macréfagos alveola-
res de enzimas lisosomales, que se encuentra aumen-
tada, y la generacion de' RLO (medida mediante
quimioluminiscencia amplificada por lucigenina) que
es similar a los controles*.

Por otro lado, la estimulacion macrofdgica median-
te inmunocomplejos a través de receptores FCy es
capaz de incrementar considerablemente la genera-
cion de superdxido y de perdxido de hidrégeno de
MA de ratas*’. Al parecer, el incremento en la libera-
cion de RLO a través del receptor FCy depende del
isotipo de inmunoglobulina. Asi, por ejemplo, el esti-
mulo a través del receptor para IgG, en macrofagos
alveolares de cobayas da lugar a una disminucién de
la quimioluminiscencia mientras que el estimulo a
través de IgG, da lugar a un aumento de la misma?*.

Generacion de RLO por los macrdfagos alveolares
en respuesta a fdrmacos

Los enfermos con diversas neumopatias son someti-
dos a tratamiento con multiples firmacos que, al me-
nos tedricamente, pueden alterar la generacién de
RLO. La f4cil obtenciéon de macréfagos alveolares ha
permitido estudiar el efecto de muchos de ellos sobre
la generacion de RLO sobre estas células. A continua-
cion sefialaremos los datos més interesantes.

Los agentes pB-1-adrenérgicos (p. €j., isoproterenol),
pero no los (-2-adrenérgicos, actian inhibiendo la
generacion de superoxido probablemente a través de
un mecanismo AMPc dependiente*’- %%, La teofilina a
dosis terapéuticas también inhibe la produccién de
superdxido por los macréfagos alveolares postuldndo-
se un mecanismo dependiente de AMPc*’.

El ketotifeno (empleado como inhibidor de la de-
granulacion de los mastocitos en el asma alérgica)
disminuye la produccién de RLO por los macréfagos
alveolares probablemente por inhibicion de los cana-
les del K dependientes del calcio®.

El ambroxol y la bromhexina (empleados como mu-
coliticos) disminuyen la generacion de RLO por los
macroéfagos alveolares probablemente a través de un
aumento de la acil-CoA lisofosfatido aciltransferasa,
lo que disminuye los niveles de dcido araquidénico®C.

Los antiinflamatorios no esteroides no afectan a la
produccion de radical superéxido, al menos por los
macréfagos alveolares de cobayas’!. Otros autores, sin
embargo, empleando neurolépticos (que inhiben la
sintesis de TXB,) observan que se produce una dismi-
nucién concomitante del “estallido respiratorio” y de
la sintesis de TXB,%.

La pentoxifilina (un inhibidor de la fosfodiesterasa)
es capaz de provocar una disminucion en la sintesis
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de superéxido, también explicable por un aumento en
la concentracion de AMPc*3,

Influencia de las células vecinas

En el tracto respiratorio inferior de la mayor parte
de mamiferos sanos, las células mds abundantes son
los macréfagos alveolares. Sin embargo, en presencia
de enfermedades pulmonares intersticiales, se produ-
ce un incremento de otras variedades celulares, funda-
mentalmente polimorfonucleares y linfocitos T. Estas
células, mediante productos de secrecion, pueden mo-
dificar la produccién de RLO por los macréfagos
alveolares. En este apartado sefialaremos la influencia
de varios factores producidos por otras células infla-
matorias.

Asi, en un trabajo reciente se ha observado que los
productos de secrecion de neutrofilos (sobrenadantes)
obtenidos mediante lavado broncoalveolar no modifi-
can la produccién de RLO por los macréfagos alveola-
res>. Sin embargo, algunos productos de los granulos
de los mastocitos dan lugar a un aumento en la gene-
racion de radical superéxido por los macréfagos al-
veolares probablemente mediado por productos de la
via de la lipooxigenasa®. Los linfocitos T intervienen
sobre la generacidon de RLO por los macrofagos alveo-
lares fundamentalmente a través de la produccion de
interferon gamma. Los resultados de la incubacion
de macréfagos alveolares con esta citocina han sido
diversos. Asi, Fels et al°® observan un aumento nota-
ble en la produccion de perdxido de hidrégeno tras la
incubacidn con interferén gamma mientras que Kem-
merich et al’’ observan una elevada produccién basal
de RLO pero sin aumento tras la incubacion con esta
citocina. Aunque la metodologia y la seleccidn de
controles son similares en ambos estudios (mds nu-
mero de casos en el trabajo de Kemmerich et al) la
elevada produccion basal en el trabajo de estos auto-
res puede explicar las discrepancias. De hecho, algu-
nos autores consideran que la accién del interferén
gamma sobre la produccion de RLO es mas regulado-
ra que activadora, ya que depende del método y grado
de activacién previo®®,

Produccién de RLO por los Mg alveolares
en patologia alveolointersticial (tabla II)

Estudios en animales

La participacion de la generacion de RLO por los
macréfagos alveolares en la patogenia del SDRA ha
sido estudiada en modelos experimentales de este sin-
drome. Asi, en ovejas sometidas a inoculacién intra-
venosa de endotoxina se observa un aumento en la
generacion de RLO, medidos mediante quimiolumi-
niscencia, que se inicia a la hora de la administracién
y alcanza un pico a las 4 h*°. De forma similar en un
modelo canino de SDRA inducido por endotoxina se
demuestra un aumento en la generacion de RLO por
los macréfagos alveolares (medida tanto de forma
directa como mediante quimioluminiscencia) mien-
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TABLA II

Produccion de RLO en las enfermedades pulmonares
intersticiales

Estudios en animales
Sindrome de distrés respiratorio
Hiperoxia
Diabetes por estreptozocina
Enfermedad por inmunocomplejos
Neumonitis por hipersensibilidad

Estudios en humanos fumadores
Asma bronquial
Sarcoidosis
Fibrosis pulmonar idiopatica
Afectacion pulmonar en la artritis reumatoide
Neumonitis por hipersensibilidad
Displasia broncopulmonar
Neumoconiosis
Afectacion pulmonar en la cirrosis biliar primaria
Enfermedad granulomatosa crénica
Neumonitis por citomegalovirus

tras que disminuye la capacidad bactericida de estas
células®®. Finalmente, en un modelo de SDRA realiza-
do en ovejas tras microembolizacidn, se demuestra
que mientras que la produccion de superoxido por los
polimorfonucleares es similar a los controles, existe
un aumento en la produccién de superéxido por los
macrofagos alveolares tras la incubacion con PMA®!,

La accion de la hiperoxia sobre la generacién del
“estallido respiratorio” también ha sido estudiada en
modelos experimentales de este sindrome demostran-
dose que los Mg alveolares que estdn sometidos a
hiperoxia presentan una lesién en los canales para el
calcio®,

Otro interesante modelo en el que estd alterada la
producciéon de RLO es la diabetes experimental indu-
cida por estreptozocina®. Los resultados en la produc-
cion de radical superoxido muestran una disminucion
en la generacién de este radical por los macréfagos
alveolares mientras que la produccién por los monoci-
tos se encuentra incrementada. Al parecer este feno-
meno es debido a la disminucidn del contenido en
NADPH en los macrofagos alveolares.

Finalmente, sefialaremos dentro de los modelos ex-
perimentales de enfermedad pulmonar el estudio de
Brieland et al®® en el que se observa que, tras la
induccion de una reaccion de Arthus inversa, los ma-
crofagos alveolares producen mayor cantidad de radi-
cal superéxido comparados con los controles. La pro-
duccidon maxima se observa a las 24 h de la lesidn, tras
estimulo con forbol miristato y decae en las siguientes
24 horas.

Nuestro grupo ha demostrado recientemente en un
modelo experimental de neumonitis por hipersensibi-
lidad experimental que los macrofagos alveolares se
encuentran “primados” para la generacién de radical
superdxido cuando se estimulan con sustancias que
actuan sin precisar receptores de membrana (forbol
miristato o ldtex)®> 66,
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Estudios en humanos

El estudio de la generacién de RLO por los macré-
fagos alveolares humanos en situaciones patologicas
ha sido posible gracias al empleo del lavado broncoal-
veolar, medida diagndstica empleada en algunas en-
fermedades intersticiales y como método de investiga-
cién en otras entidades.

La evaluacion del equilibrio oxidante-antioxidante
ha aportado muchos datos de interés en el estudio de
los mecanismos de lesién pulmonar de los sujetos
fumadores. Los datos de mayor interés en estos suje-
tos han sido:

1. La demostracidon de que los MA de los fumado-
res tanto basalmente (es decir, sin la accién de un
agente estimulante) como tras interaccidén con agentes
estimulantes producen mayor cantidad de superéxido
y peréxido de hidrogeno®’-7°,

2. La comprobacion de que, al menos en fumado-
res, los macrofagos productores de mayor cantidad de
RLO no muestran caracteristicas de inmadurez, como
sucede en varias enfermedades intersticiales, sino ma-
yor grado de activacién que los de los no fumadores®’.

3. La ausencia de efecto de los corticoides inhala-
dos sobre la generacién de los radicales libres de oxi-
geno por los macrofagos alveolares™.

4. La demostracion de un aumento de algunas enzi-
mas antioxidantes (superoxido dismutasa, catalasa,
pero no glutation peroxidasa) con respecto a los ma-
crofagos de los no fumadores (tanto en humanos
como en hdmsters)’!.

5. La demostraciéon de un aumento en el contenido
en acido ascorbico y de la captacion de ascorbato en
los macréfagos alveolares de fumadores’.

6. El aumento del contenido de hierro total, con
aumento de ferritina y, sobre todo, aumento de he-
mosiderina en los macrofagos alveolares de los fu-
madores debido a una menor liberacién de hierro al
medio™73

7. La disminucién de sistemas antioxidantes extra-
celulares (disminucion de vitamina E en el liquido
epitelial alveolar, disminucion de la actividad ferroxi-
ddsica de la ceruloplasmina sérica)’®"".

En resumen, los macréfagos alveolares de los fuma-
dores presentan un aumento en la generacién de radi-
cales libres, con aumento concomitante de los siste-
mas antioxidantes intracelulares y disminucion de
algunos de los sistemas celulares antioxidantes extra-
celulares.

Los macrofagos alveolares de los pacientes con
asma bronquial presentan un aumento en la produc-
cion de radical superdxido y de la quimioluminiscen-
cia amplificada por luminol que se correlaciona posi-
tivamente con la severidad de la enfermedad’s 7.

El estudio de la generacidon de radicales libres por
los macroéfagos alveolares de los pacientes con sarcoi-
dosis ha aportado varios datos de interés.

Por un lado, existen suficientes pruebas que sefialan
el aumento en la produccidn de superoxido y de per-
oxido de hidrégeno por los macrofagos alveolares en
sujetos sarcoiddticos tanto en condiciones basales
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como tras estimulo con PMA?*-%¢, En lo que respecta a
la actividad basal existen discrepancias que pueden
ser explicadas por variaciones metodologicas®.

Este aumento en el “estallido respiratorio” de los
macréfagos alveolares de los sarcoidéticos no coexiste
con un aumento concomitante en la generaciéon de
RLO por los monocitos, 1o que constituye una prueba
m4s de la compartimentalizacion de la respuesta in-
mune en esta enfermedads!.

El aumento de la actividad oxidante global que
tiene lugar en los sarcoidéticos se debe a varios facto-
res: el aumento del numero de macréfagos, el aumen-
to de células inmaduras con rasgos morfolégicos y
fenotipicos similares a los monocitos (con mayor po-
tencial oxidante) y el aumento de produccién por cada
macrofago de radicales libres*¢7, :

Existen diferencias significativas en la generacion
de RLO entre los macrofagos de sarcoidoticos activos
(con alveolitis de alto grado de actividad) e inacti-
vos8! 32 Sin embargo, no existe correlacion entre nin-
guno de los pardmetros cldsicos de actividad de una
sarcoidosis (ECA, porcentaje y nimero total de linfo-
citos, grado de captacion parenquimatosa de ¢’Ga)
y la produccién de RLO,

La respuesta a la incubacion con interferé6n gamma
de los macrofagos alveolares de sarcoidéticos es varia-
ble. Asi, mientras que los M@ alveolares de pacientes
con sarcoidosis inactiva responden con un aumento
notable de generacién de RLO al interferén gamma, el
incremento es mucho menor en los pacientes con
sarcoidosis activa (en los que se asume estdn someti-
dos in vivo a la accién de esta citocina®?).

De forma similar a lo senalado en la sarcoidosis, los
macrofagos alveolares de los pacientes con fibrosis
pulmonar idiopdtica®* ¥ o afectacion pulmonar en la
artritis reumatoide® presentan un aumento en la pro-
duccién de radicales libres de oxigeno tanto basal-
mente como tras estimulacion. Al menos en la fibrosis
pulmonar idiopdtica, este aumento en la generacion
de RLO también esta en relacidn con el reclutamien-
to de formas jovenes hacia el alveolo®'. Ademds del
aumento en la generacion de RLO, en el liquido epite-
lial pulmonar de los pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica se observa una disminucion en la concen-
tracién de glutation, lo que contribuiria a potenciar la
lesion®. Los datos obtenidos en los MA de los pacien-
tes con artritis reumatoide contrastan con los observa-
dos en enfermos con afectaciéon pulmonar en el lupus
eritematoso sistémico, en los que la generaciéon de
radical superoxido es similar a la de los controles®’.

La produccién de radicales libres de oxigeno por los
macréfagos alveolares de pacientes con neumonitis
por hipersensibilidad ha sido poco estudiada. Tras
una exhaustiva revision de la literatura unicamente
hemos encontrado un trabajo, publicado en 1991 por
Calhoun®3, en el que se encuentra un aumento en la
generacién de RLO tanto basalmente como tras esti-
mulacidn, bdsicamente en pacientes con una alveolitis
activa.

En otras enfermedades pulmonares (displasia bron-
copulmonar®, afectacion pulmonar de la cirrosis bi-
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liar primaria®®, neumoconiosis®!) y en los macréfagos
alveolares obtenidos en el pulmon contralateral a un
tumor pulmonar primitivo®?, también se ha observado
un aumento en la produccidén de RLO. Por el contra-
rio, en los macréfagos alveolares de pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica®® y en sujetos
con infeccién por citomegalovirus® existe una dismi-
nucidén en la generacion de RLO.
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