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RESUMEN. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una enfermedad cronica compleja que involucra diversos tipos de células y me-
diadores inflamatorios. Las relaciones entre estos tipos de células, citocinas y la secuencia de eventos que culmina con limitacién progresiva
del flujo de aire y destruccién del parénquima pulmonar, no es del todo clara. Se reconoce como una enfermedad sistémica con importantes
manifestaciones extrapulmonares que tienen repercusiones en diferentes 6rganos. Diversos problemas de salud se inician por fumar tabaco,
empezando por el dafo directo del tejido pulmonar por gases nocivos contenidos en el humo de cigarro y, posteriormente, por la activacion
directa de macrdéfagos, neutréfilos y células residentes del tejido por particulas del humo y/o por la induccién de procesos de reparacion. Existen
dos hipétesis que tratan de explicar esta respuesta anormal: 1) un desequilibrio en el sistema oxidantes/antioxidantes y 2) un desequilibrio en
el sistema proteasas/antiproteasas. Con respecto a los mecanismos celulares involucrados en el proceso inflamatorio local, se ha descrito el
papel que juegan los linfocitos T CD8+ activados por sefiales de alarma producidas por células presentadoras de antigeno, que a su vez han
sido activadas por exposicién a patégenos, toxinas, dafio mecanico y humo de cigarro.

Palabras clave: EPOC, inflamacién pulmonar, citocinas, mediadores inflamatorios, proteinas de fase aguda.

ABSTRACT. Chronic obstructive pulmonary disease is a complex chronic disease involving several types of cells and inflammatory mediators.
The relationship between these cell types, cytokines, and the sequence of events culminating with progressive limitation of airflow and lung
parenchyma destruction is not clear. It is recognized as a systemic disease with extrapulmonary implications in different organs. Several health
problems are started by smoking snuff, beginning with the direct damage of lung tissue by harmful gases contained in cigarette smoke and
subsequently by direct activation of macrophages, neutrophils and tissue resident cells by smoke particles and/or induction of repair processes.
There are two hypotheses that attempt to explain this abnormal response: 1) an imbalance in the oxidant/anti-oxidants and 2) an imbalance in
the protease/anti-proteases. About to cellular mechanisms involved in the local inflammatory process, has described the role of CD8 + T cells
activated by alarm signals produced by antigen-presenting cells, which in turn have been activated by exposure to pathogens, toxins, mechani-
cal damage and cigarette smoke.

Key words: COPD, lung inflammation, cytokines, inflammatory mediators, acute phase proteins.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
es una enfermedad crénica compleja que involucra
diversos tipos de células y mediadores inflamatorios.
Las relaciones entre estos tipos de células, citocinas
y la secuencia de eventos que culmina con limitacién
progresiva del flujo de aire y destruccion del parénquima
pulmonar no es del todo clara.! Se han realizado nume-
rosos estudios que ofrecen evidencias acerca de que la
EPOC es una condicion caracterizada por una respuesta
inflamatoria anormal localizada en los pulmones con un
bajo grado de inflamacién sistémica.?® Recientemente,
ha sido reconocida como una enfermedad sistémica

con importantes manifestaciones extrapulmonares que
tienen repercusiones en diferentes 6rganos. Se han
asociado diversas complicaciones con una respuesta
inflamatoria sistémica, como pérdida de peso, disfuncién
del musculo esquelético y osteoporosis, pero mas re-
cientemente también en la progresién de ateroesclerosis
y enfermedad arteriocoronaria, ansiedad, depresion y
alta prevalencia de cancer de pulmoén.

Los mecanismos fundamentales de la inflamacién
sistémica en EPOC son de gran interés porque repre-
sentan una gran parte de la mortalidad y morbilidad de
los pacientes con EPOC.® El factor de riesgo mas clara-
mente asociado para desarrollar EPOC es fumar cigarro,
aunque en algunos paises en vias de desarrollo también
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Neumol Cir Torax, Vol. 69, No. 4, Octubre-diciembre 2010


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

NCT

JM Reséndiz-Hernandez, et al

se ha asociado con la quema de biocombustibles (princi-
palmente lefiay carbdn, referidos como biomasa).” Entre
el 15y 20 por ciento de los fumadores desarrollan EPOC
clinicamente sintomatica a lo largo de su vida.? Diversos
problemas de salud pueden iniciarse por fumar tabaco.
Primeramente, el dafio directo del tejido pulmonar por
gases nocivos contenidos en el humo de cigarro. En
segundo lugar, la activacion directa de macrofagos, neu-
trofilos y células residentes del tejido por particulas del
humo y/o por la induccion de procesos de reparacion.®
El humo de cigarro induce dafio pulmonar, seguido por
un proceso natural de reparacion. Cuando el proceso
normal de reparacion es obstaculizado puede ocurrir
una respuesta aberrante en los tejidos, resultando en
el desarrollo de caracteristicas patoldgicas observadas
en la enfermedad X

INFLAMACION PULMONAR

La EPOC es una condicion caracterizada por inflamacién
de la via aérea, destruccion y remodelacion del parén-
quima pulmonar; resultando en obstruccion del flujo
espiratorio de aire, hiperinflacién pulmonar con pérdida
de la retractilidad elastica y finalmente un inadecuado
intercambio gaseoso. El dafo tisular con remodelacion
y engrosamiento de la pared, inflamacion y fibrosis de
las vias aéreas pequefas parece jugar un papel impor-
tante en la patogénesis de la EPOC.* La inflamacion del
parénquima pulmonar, el estrés oxidativo, apoptosis y
eventual protedlisis resulta en una destruccién enfise-
matosa de la pared alveolar.*?

Existen dos hipétesis que tratan de explicar esta
respuesta anormal: 1) un desequilibrio en el sistema
oxidantes/antioxidantes, y 2) un desequilibrio en el sis-
tema proteasas/antiproteasas.’®

1) Sistema oxidantes/antioxidantes

Una primera consecuencia del estrés oxidativo es la
peroxidacion de lipidos, la cual es ocasionada por
una reaccion en cadena de radicales libres que afecta
principalmente a los acidos grasos poliinsaturados de
membrana. Si esta reaccion no cesa, puede ocasionar
dafio permanente en membranas, causando muerte
celular. La exposicion a oxidantes contenidos en el aire
puede causar peroxidacion en células de humanos y
roedores.*®> Ademas, el incremento en el nimero de
células inflamatorias y macréfagos alveolares puede
contribuir significativamente al aumento de un ambien-
te prooxidante en el tejido pulmonar de pacientes con
EPOC.X® La activacion de sefializaciones intracelulares
es otra via por la cual el estrés oxidativo puede causar
una respuesta patoldgica en el pulmén. Los contami-

nantes del aire y las especies reactivas del oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés) activan la sefalizacién
MAPK (protein-cinasas activadas por mitégenos), lo cual
promovera inflamacién. Un ejemplo de esto es la inhibi-
cion de c-Jun aminoterminal cinasa en raton, atenuada
con ozono que induce inflamacién e hiperreactividad.’®
Ademas, los productos finales de la peroxidacion de
lipidos activan sefales extracelulares reguladas por
cinasa p44/42, JNK y p38 MAPK y la activacién puede
ser bloqueada por N-acetil cisteina (NAC).1>'" La activacion
de estas cinasas puede también ser acompafiada por el
incremento de la actividad de union del factor de transcrip-
cion AP-1, la cual conduce a la transcripcién de genes
de respuesta al estrés incluyendo enzimas de fase Il
como UDPG transferasa, sulfotransferasa, entre otras.'”

2) Sistema de proteasas/antiproteasas

Esta hipétesis fue formulada hace casi 40 afios en
respuesta a dos observaciones principales: en primer
lugar, la deficiencia genética de al-antitripsina (AAT),
principal inhibidor de la elastasa de neutrdfilos en el
tracto respiratorio bajo y que esta asociada con el inicio
temprano de enfisema panlobular severo.'® En segundo
lugar, la instilacién de papaina (una enzima con actividad
de elastasa) en pulmdn de rata resulta en alargamiento
progresivo del espacio aéreo.’® Estas dos observaciones
llevaron al establecimiento de la hipétesis de que la
inhalacién de humo de cigarro (y otros gases nocivos)
conducen al reclutamiento de células inflamatorias en
los pulmones. Las células inflamatorias liberan varias
proteasas que exceden la proteccién de inhibicion a las
antiproteasas en los pulmones. Las proteasas degradan
sin control las proteinas de la matriz extracelular, com-
ponentes de la pared alveolar (especialmente las fibras
elasticas) produciendo destruccién y pérdida de la pared
alveolar y engrosamiento de la via aérea.

Las proteasas son enzimas que rompen los puentes
peptidicos internos de polipéptidos.2° Estas pueden
ser clasificadas en cuatro grupos de acuerdo con su
naturaleza quimica o por el sitio activo: serin-, metalo-,
cistein- y asparto-proteasas.

Se piensa que el enfisema inducido por humo de
cigarro puede ser mediado en parte por la inhibicion
directa y prolongada de las antiproteasas en el tejido pul-
monar.?22 Una clara consecuencia es que las proteasas,
p. €]., la elastasa de neutrdfilos, puedan causar dafio en
el tejido bajo estas condiciones. Los neutréfilos, como
parte del sistema inmunitario innato, son parte integral
de la vigilancia en las superficies de las mucosas.!' Las
proteasas, incluida la elastasa de neutrdfilos juegan un
papel importante en las reacciones contra la invasiéon
de microorganismos.?*
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MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES

Las células presentadoras de antigeno, como las células
dendriticas, pueden ser activadas por sefiales de dafio/
alarma producidas por células autodafiadas, después
de la exposicion a patdgenos, toxinas, dafio mecanicoy
humo de cigarro. Se han descubierto sefiales de alarma
enddgenas como DNA y RNA alterado, proteinas de
choque térmico, interferén-y(IFN-y), interleucina-1B (IL-
1b), CD40-L y productos de rompimiento hialurénico.®
Después de esto, las células dendriticas viajan a los
nodulos linfaticos con sefiales de alarma, producidas
por las células de barrera del epitelio pulmonar (LEBC),
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y presentan antigenos a los linfocitos T virgenes, indu-
ciendo proliferacion de linfocitos T CD8+ citotéxicos.?®
Las células CD8+ migran a los sitios del dafio inicial y
por la liberacién de perforinas y granzimas atacan las
LEBC. Las perforinas forman poros en las membranas
de las células blanco, mientras que las granzimas y
serinproteasas, entran al citoplasma de las células, al-
terando su funcién y/o activando la muerte celular, este
proceso se esquematiza en la figura 1.27:28

Otras estirpes celulares que se han relacionado con
enfermedades pulmonares crénicas son los linfocitos T
CD4+ cooperadores (CD4 T), las células T 17 han sido
asociadas al desarrollo de una respuesta protectora en
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Figura 1. El estrés oxi-
dativo produce dafio
al DNA. En células de
barrera del epitelio pul-
monar (LEBC), las cé-
lulas dendriticas (DC)
reconocen este dafio
y son activadas para
viajar a nodos linfaticos;
en los nodos linfaticos
existe proliferacion de
células CD8+, las cé-
lulas CD8+ viajan al
lugar de dano inicial,
liberando granzimas y
perforinas para atacar
a las células dafadas,
esto produce la activa-
cion de muerte celular;
las células muertas son
removidas provocando
una remodelacion abe-
rrante.

Remocioén de células
y remodelacion
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los pulmones. Se ha demostrado en ratén que la IL-17
le confiere proteccién contra infecciones pulmonares,
p. €]., infecciones provocadas por Klebsiella pneumoniae.?®
Otros reportes han descrito la capacidad de IL-17A, IL-
17F e IL-22 para inducir la secrecion de CXCL8 (IL-8),
CXCL1, CXCL5, IL-6, G-CSF, y GM-CSF por células
epiteliales de la via aérea.®*3 Todos estos factores
contribuyen a la expansién de neutréfilos de la médula
Gsea asi como su supervivencia y reclutamiento en las
vias respiratorias, destacando la importancia de las ci-
tocinas efectoras secretadas por T,17 en la regulacion
de inflamacién e inmunidad de los pulmones.®?

En EPOC estable es caracteristica la infiltracion de la
mucosa bronquial con un incremento en el nimero de
linfocitos T CD8+ y macréfagos,®3-2¢ pero no neutréfilos. 32
Sin embargo, en exacerbaciones en EPOC leve y en
otras enfermedades hay un incremento del nimero de
neutréfilos y sus marcadores.?*3738 También en exacerba-
ciones de EPOC leve, hay una acumulacién de eosindfilos
en la mucosa,** probablemente debido a la regulacion
positiva previamente reportada de quimioatrayentes
de eosindfilos, posterior a la activacién, expresadas en
células Ty secretadas, cuyos efectos pueden ser media-
dos a través del receptor de quimiocinas CC3 (CCR3).%®
La quimioatraccion de neutréfilos puede ser realizada
via citocinas selectivas de neutréfilos como la proteina
relacionada a crecimiento a, § y y (CXCL1-3), atrayente
de neutrdfilos derivado de células epiteliales-78 (CXCL5,
también conocido como ENA-78), proteina quimiotactica
de granulocitos humana-2 (CXCL6), péptido activador de
neutréfilos-2 (CXCL7) y CXCL8.40-42

JM Reséndiz-Hernandez, et al

MEDIADORES INVOLUCRADOS EN LA INFLAMACION
PULMONAR EN EPOC

La familia de proteinas conocida como quimiocinas
y receptores de quimiocinas son considerados me-
diadores clave en el reclutamiento de células proin-
flamatorias. Los receptores de quimiocinas juegan
un papel muy importante en el trafico de células del
sistema inmunolégico a los sitios de dafio, inflamacion
y encuentro con el antigeno. Aproximadamente 50 qui-
miocinas y 20 de sus receptores han sido asociados
con EPOC. Ademas de la capacidad para dirigir la
migracién de leucocitos estan involucradas en prolife-
racion, diferenciacidn, retencién y sobrevida celular.*°
El receptor de quimiocinas CC5 (CCR5) y el CCR3
han sido implicados en la EPOC, ya que se ha demos-
trado la expresion de estos receptores en las células
T infiltradas en pacientes con EPOC.*® La liberacion
de quimiocinas CXC, como GRO-«a, ENA-78, ademas
de CXCL8, de macrofagos alveolares de fumadores
también se ha aumentado mientras que en lavado
bronquioalveolar hay altos niveles de TNF-«, IL-15, IL6,
CXCL8 y MCP-1 en fumadores cronicos comparadas
con no fumadores.*44® Las concentraciones de IL-8 son
aun mas elevadas en pacientes enfisematosos debido
a la deficiencia de a-1 antitripsina“® (tabla 1).
Citocinas inhibitorias, incluyendo IL-10, factor de cre-
cimiento transformante 1, (TGF-£1), IL-11 y el receptor
antagonista de IL-1, son también liberados para limitar
la duracién y extension de la respuesta inflamatoria en
el pulmdn de pacientes con EPOC, pero existe limitada

Tabla 1. Principales citocinas relacionadas con EPOC o rasgos fenotipicos de la enfermedad.

Citocinas Funcién descrita Hallazgo en EPOC Autor

CCR5, CXCR3 Quimioatrayentes de células T CD8+ Expresién incrementada en Freeman, et al., 2007¢¢

y CXCR6 tejido pulmonar

IL-18 Activacion de macrofagos alveolares Las células en cultivo liberan Rusznak, et al., 20009
mas IL-13 posterior a la estimulacion
con humo de cigarro

IL-8 Quimioatrayente de neutrofilos Altas concentraciones en esputo Keatings, et &l., 19964°
de pacientes con EPOC Yamamoto, et al., 1997

TNF-a Mediador en la respuesta inmune Niveles aumentados en esputo y Gan, et &l., 20042

frente a bacterias grampositivas lavado bronquioalveolar

IL-6 Estimula la diferenciacion de células B Se ha visto aumentado en esputo, Bhowmik, et al., 2000%°
lavado bronquioalveolar y plasma en Song W, et &l., 2001°°
pacientes con EPOC exacerbados Bucchioni, et &l., 20036

PCR Opsonina inespecifica para fagocitosis ~ Niveles séricos elevados en pacientes  Pinto-Plata, et al., 2006°

de bacterias.

con EPOC y fumadores sin evidencia
de enfermedad pulmonar
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informacién al respecto. IL-10 es particularmente intere-
sante como un inhibidor de diversos procesos inflamato-
rios, se han reportado bajos niveles de células positivas
IL-10 en esputo de pacientes con EPOC.#

Aunque la iniciacién de la liberacion de citocinas
se debe principalmente al efecto directo del consumo
de cigarros, la produccidn y liberacidn de citocinas en
el pulmén con EPOC es mas alta que en fumadores
asintomaticos (independientemente del indice taba-
quico), lo que sugiere que la liberacidon de citocinas
de los pulmones con EPOC contribuye a la respuesta
inflamatoria local y sistémica en la enfermedad.*® La IL-8
es un potente quimioatrayente de neutréfilos y se han
encontrado niveles elevados de esta citocina en esputo
inducido de pacientes con EPOC y correlacionado con
un elevado nimero de neutrdéfilos.49:5°

Es claro que muchos mediadores inflamatorios estan
involucrados en la inflamacién crénica y cambios estructu-
rales observados en la EPOC. Estos mediadores no sélo
derivan de células inflamatorias activadas como macrofa-
gos alveolares, neutrdfilos y linfocitos T, que son reclutados
en las vias aéreas y en los pulmones, también de células
estructurales del tracto respiratorio, como células epitelia-
les, endoteliales y fibroblastos, las cuales se transforman
en células productoras de mediadores. Estos mediadores
tienen efectos complejos en las vias aéreas, resultando en
el reclutamiento de células inflamatorias, formando en la
circulacion vasoconstriccion, cambios vasculares, secre-
cién de moco y cambios estructurales en las vias aéreas
y parénquima pulmonar. Estas proteinas pueden también
extenderse en la circulacion sistémica para producir
cambios sistémicos como caquexia y pérdida de muasculo
esquelético observados en diversas enfermedades.5!

Larespuesta inflamatoria sistémica se caracteriza por
la movilizacién y activacién de células inflamatorias en
la circulacion, la produccidn de proteinas de fase aguda
e incremento de mediadores inflamatorios circulantes.5?

Respuesta de fase aguda

La respuesta de fase aguda es una parte temprana y
clave del componente sistémico de la respuesta inmune
innata. Aunque principalmente afecta a los pulmones,
el proceso inflamatorio de la EPOC tiene repercusiones
sistémicas. Se han encontrado niveles elevados de
marcadores inflamatorios en circulacién de pacientes
con EPOC, como proteina C-reactiva (PCR), la proteina
de unién a lipopolisacarido, el receptor soluble 75 de
transmembrana para TNF (STNF-R75) y moléculas de
adhesion solubles.®3-%®

A continuacién se describen algunas citocinas y
proteinas involucradas en inflamaciéon que han sido
asociadas con EPOC:

Mecanismos inmunolégicos de la respuesta inflamatoria en EPOC

Proteina C-reactiva

La PCR es un marcador de inflamacién al cual se han
asociado los niveles aumentados con riesgo de infarto
al miocardio, angina inestable y muerte coronaria subita.
Esta proteina contribuye al reclutamiento de leucocitos
circulantes, a la captacion de lipoproteinas de baja den-
sidad por macréfagos, y finalmente a la desestabilizacion
de la pared vascular por la formacién de ateroma.®® En
2005, Pinto-Plata et al., describieron niveles séricos
elevados de PCR en pacientes con EPOC y fumadores
sin evidencia de enfermedades pulmonares obstructivas
con relacién a un grupo de controles, los cuales nunca
habian fumado o eran fumadores en abstinencia de mas
de 15 afios y una historia de fumador de menos de 20
paquetes/afio.® Existen también datos de niveles séricos
elevados de otras moléculas de inflamacién sistémica
como IL-13, IL-6, TNF-a, y fibrinégeno en pacientes
con EPOC, revelando un importante componente de
inflamacidn sistémica en esta enfermedad.

IL-6

IL-6 es una citocina pleiotrdpica que juega un papel im-
portante en la regulacion de la respuesta inmunoldgica
e inflamatoria. Es producida por células T, monocitos,
fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos. Es-
timula la diferenciacion de células B y produccion de
anticuerpos, hace sinergia con IL-3 en el desarrollo de
megacariocitos y produccion de plaquetas, induce la
expresién de proteinas hepaticas de fase aguda, y se ha
visto asociada con deterioro de la capacidad funcional,
actividad fisica diaria reducida y deterioro general del
estado de salud.*7%8 Las concentraciones de IL-6 se
encuentran incrementadas en esputo inducido, lavado
bronquioalveolar y concentrado de aire exhalado de
pacientes con EPOC, particularmente durante exacer-
baciones.%-%! La IL-6 también se incrementa en plasma
durante las exacerbaciones.52¢3

TNF

El TNF es el mediador principal de la respuesta frente
a las bacterias gramnegativas y también puede desem-
pefar un papel en las respuestas inmunitarias innatas
frente a otros organismos infecciosos. En 2010, Tanni
et &l, realizaron un estudio que mostrd niveles séricos
elevados de TNF en pacientes fumadores frecuentes con
EPOC y fumadores crénicos sanos en comparacion con
no fumadores.®* En otro estudio, Gan et al encontraron
concentraciones elevadas de TNF en esputo inducido
y lavado bronquioalveolar de pacientes con EPOC en
comparacion a su grupo control.?
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IL-18

La IL-18 tiene acciones similares al TNF y es un potente
activador de macrdéfagos alveolares en pacientes con
EPOC.® Las células bronquioepiteliales en cultivo liberan
mas IL-15 que las células de sujetos sin EPOC después de
la estimulacién con humo de cigarro.®® Sin embargo, los
niveles séricos elevados de IL-13 en EPOC no han sido
reportados. El receptor antagonista de IL-1 (IL-1 RA) es un
inhibidor endégeno de los efectos de IL-1y ha sido reporta-
do como reducido en asma. En macroéfagos alveolares de
pacientes con EPOC se ha visto una secrecién reducida
de IL-1 RA comparado con los macréfagos normales en
respuesta a infeccién por Chlamydia.®”

CONCLUSIONES

La EPOC es una enfermedad con un componente
inflamatorio ampliamente documentado que ha sido
sustentado en diferentes investigaciones; sin embar-
go, dado el caracter transversal de la mayoria de los
estudios realizados hasta el momento, y las posibles
confusiones de una serie de factores externos relacio-
nados al estilo de vida con biomarcadores inflamatorios,
los cuales a su vez son generalmente inespecificos, no
gueda del todo claro si estas proteinas son simplemente
marcadores del proceso inflamatorio que acomparfia las
enfermedades cronicas como la EPOC, o si desempe-
fian un papel trascendental dentro de la patogénesis
de la enfermedad. Por un lado, existen trabajos que
demuestran la existencia de dichos biomarcadores de
inflamacidn sistémica en pacientes con EPOC y que
ademas muestran inflamacion local, lo que indica que si
bien la EPOC es una enfermedad de corte inflamatorio
aun no existen trabajos concluyentes que demuestren
la participacion de la inflamacidn sistémica en la misma,
asi como experimentos que describan un mecanismo por
el cual los mediadores inflamatorios que se han descrito
participan en la patologia.

En este mismo sentido, los estudios que se han reali-
zado en el campo de la inflamacién crénica (del proceso
local) demuestran que dicho proceso es fundamental en
la patogénesis de la enfermedad y que conllevan a la
liberacién de marcadores inflamatorios a nivel sistémico;
sin embargo, resultan necesarios estudios longitudinales
gue permitan descifrar el papel de la inflamacion sistémica
en EPOC.

Adicionalmente, debemos tomar en cuenta que la
EPOC es una enfermedad multifactorial de la cual se han
establecido diferentes teorias acerca de su iniciaciéon y
progresion, incluyendo teorias inmunoldgicas, bioquimi-
cas y genéticas en las cuales los resultados obtenidos,
pese a no ser concluyentes, han sido muy importantes

para comprender que esta enfermedad debe de ser
abordada desde un punto de vista multidisciplinario
e incluyente, que ofrezca las bases necesarias para
establecer posibles mecanismos fisiopatogénicos que
brinden una mejor perspectiva ante este problema de
salud publica que como ya se ha descrito, es la cuarta
causa de muerte en México y a nivel mundial.
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