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Fibrosis pulmonar idiopatica y tabaquismo

RESUMEN

La fibrosis pulmonar idiopética es una enfermedad
pulmonar crénica y fatal, de etiologia desconocida
y para la cual no existen tratamientos efectivos. A la
fecha los mecanismos patogénicos implicados en su
desarrollo son desconocidos, pero diversos estudios
sugieren que ciertos factores ambientales pudieran
jugar un papel etiolégico en dicha enfermedad. Asi,
a principios de los anos 90's se realizaron los pri-

meros estudios de asociacion, donde se
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demostré que el tabaquismo, entre otras
condiciones, es un importante factor de
riesgo. De manera interesante, un trabajo
reciente de metaandlisis evalué diferen-
tes exposiciones, corroborando al taba-
quismo como uno de los principales fac-
tores de riesgo. Sin embargo, los
mecanismos involucrados en dicha aso-
ciacién no se conocen aln, ya que a la
fecha existen pocos modelos experi-

mentales donde se estudie el efecto del
humo de cigarro en el desarrollo de fi-
brosis pulmonar. En uno de esos modelos se de-
mostré que en cobayos expuestos al humo de ciga-
rro se incrementa la respuesta fibrética inducida
por bleomicina. Por otra parte, tratando de enten-
der esta respuesta, se ha demostrado en modelos
experimentales que el desarrollo de enfisema de
tipo elastolitico precede a la fibrosis, y que la elas-
tasa del neutréfilo podria representar una via pato-
génica comun entre enfisema y fibrosis, actuando
como un factor regulador en la generacién de cito-
cinas solubles como el caso de TGF-f.
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ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic and pro-
gressive lung disorder of unknown etiology for
which an effective treatment is still lacking. Up to
date pathogenic mechanisms involved in its devel-
opment are unknown, but several studies suggest
that some environmental factors may play a caus-
ative role in this diseases. Thus, first association
studies performed at the beginning of the 1990
decade showed that smoking, among other condi-
tions, is an important risk factor. Interestingly, a re-
cent meta-analysis that evaluated different expo-
sures corroborated that tobacco habit was a major
risk factor. However, mechanisms involved in this
association are unknown, since up to now few ex-
perimental models to study the influence of tobac-
co smoke in the origin of pulmonary fibrosis have
been developed. One of these models demonstrat-
ed that guinea pigs exposed to cigarette smoke dis-
play an increase fibrotic response induced by bleo-
mycin. On the other hand, with the aim to
understand this response, experimental models
have shown that elastolytic emphysema precedes
fibrosis, and that neutrophil elastase might represent
a common factor linking emphysema and fibrosis,
acting as a regulator in the generation of soluble
cytokines such as TGF-f.

Revista DeL INsTiTuto NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Abril-Junio 2009, Vol. 22 N°2

www.iner.gob.mx

117


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

118

Marco Antonio Checa Caratachea

INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfer-
medad pulmonar crénica que pertenece a una
familia de desérdenes pulmonares, conocidos
como enfermedades pulmonares intersticiales (ILD,
por sus siglas en inglés). Dentro de esta amplia
categoria de enfermedades pulmonares difusas,
la FPI pertenece al subgrupo de neuropatias in-
tersticiales idiopaticas (NII). Por definicion, la
etiologia de las NIl es desconocida. Existen sie-
te NIl distintas, diferenciadas por caracteristicas
clinicas especificas.” Dentro de esta categoria la
FPI es la forma mas comin de NII. Frecuente-
mente es fatal y los pacientes presentan un pro-
medio de sobrevivencia de tres afos a partir de
su diagnostico.?

Aunque no existen causas conocidas para el
desarrollo de esta enfermedad, en fechas recien-
tes se cree que podria existir una etiologia de
causa ambiental proveniente de varias fuentes.?
Asi, en los Ultimos afos, diversos estudios han
reportado que ciertas actividades ocupacionales
como lo son la agricultura o la ganaderia; y la ex-
posicién a ciertas particulas, como el caso de la
arena, polvo de madera o pequefias particulas de
metal, confieren cierto riesgo al desarrollo de la
FPL.# En cuanto al tabaquismo, se ha demostrado
que éste, es un importante factor de riesgo para
el desarrollo de la FPI. Esta asociacién se ha de-
mostrado en estudios con pacientes de fibrosis
pulmonar familiar y en estudios de casos y con-
troles, donde se han encontrado asociaciones sig-
nificativas entre el desarrollo de FPIl y la exposi-
cién al tabaco. Y aunque a la fecha no se conocen
los mecanismos patogénicos por los cuales el ta-
baco induce el desarrollo de FPI, hoy en dia exis-
ten pocos trabajos experimentales que abordan
dicha problematica; sin embargo, se ha apuntala-
do a la enzima elastasa neutrofilica como una de
las moléculas involucradas, la cual jugaria un pa-
pel importante en la activacién de una potente
citocina profibrogénica como es el TGF-£.

PATOGENIA DE LA FPI
Los mecanismos patogénicos de la FPI son com-

pletamente desconocidos, y se ha propuesto que
al menos existen dos rutas para el desarrollo de fi-

brosis pulmonar difusa. Una de éstas es la "ruta
inflamatoria", la cual esta representada por casi
todas las ILD no asociadas a FPI, donde hay una
fase temprana y claramente distinguible de alveo-
litis y una fase tardia fibrética. Por otra parte, la
hipétesis que a la fecha ha tenido mayor acepta-
cién y que es caracteristica de la FPI, propone
que un dafio al epitelio alveolar es seguido de una
descarga de mediadores proinflamatorios y fibro-
proliferativos que conllevan a respuestas asocia-
das con la reparaciéon normal del tejido. Por ra-
zones que aln no se conocen, estos procesos de
reparacion nunca se llevan a cabo y el proceso
fibrético contindia.>” En este contexto se ha pro-
puesto que la FPI es, desde los estadios tempra-
nos, una enfermedad epitelial/fibroblastica, es
decir, un desorden fibroproliferativo precedido
por una activacién celular epitelio/alveolar que
induce la migracién/proliferacién de fibroblastos,
siendo éstos aparentemente los primeros sitios de
la lesién y reparacion, llamados "focos de fibro-
blastos" en donde a su vez, se observa una dife-
renciacién celular en el fenotipo de fibroblasto a
miofibroblasto.

Una vez que los fibroblastos han migrado y
proliferado dentro del microambiente pulmonar
dafado, asi como adquirido un fenotipo de mio-
fibroblastos, gradualmente cambian sus principales
funciones a sintesis de proteinas y contractibilidad.

Los mecanismos involucrados en la diferencia-
cién de miofibroblastos, asi como el origen de sus
células progenitoras en pulmones fibréticos no
son claros aun; sin embargo, se cree que varias
citocinas estan implicadas. Por ejemplo, al TGF-
B1 se le ha relacionado con la patogénesis de la
fibrosis, no sélo por su capacidad de acelerar la acu-
mulaciéon de moléculas de matriz extracelular
(MECQ), sino también por su capacidad de pro-
mover la diferenciacién a miofibroblastos, sobre-
expresando alfa actina de mdsculo liso (a-SMA)
en fibroblastos, ya sea in vivo o in vitro.! Ademas
de ser un marcador de diferenciaciéon de miofi-
broblastos, la a-SMA es importante en el meca-
nismo de contraccion celular, el cual esta pro-
bablemente involucrado en el decremento
caracteristico de la distensibilidad observada en
pacientes con fibrosis pulmonar.

Una de las principales acciones de los miofi-
broblastos en el proceso de cicatrizacién es redu-
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cir el &rea de la superficie desnuda en el tejido
dafado, acercando uno a otro los margenes de
las microheridas. Por otro lado, los miofibroblas-
tos de pulmones con FPI inducen muerte celu-
lar del epitelio alveolar y, al menos en parte, el
fallo en la reepitelizaciéon aparenta ser provocado
por este mecanismo.>'® Ademas, provocan la rup-
tura de la membrana basal, perpetuando el dafio
y evitando una reepitelizaciéon apropiada. El resul-
tado final es la acumulacién excesiva de MEC con
una destruccién de unidades alveolocapilares y la
formacién de espacios fibréticos quisticos, lo cual
lleva a la destruccion de la arquitectura del parén-
quima pulmonar' (Figura 1).

ESTUDIOS DE ASOCIACION

En el afan de entender la etiologia de la FPI, algu-
nos grupos de investigacién se han dado a la tarea
de hallar factores de riesgo asociados al desarrollo
de tal enfermedad, y en diversos estudios se ha re-
portado que el tabaquismo es uno de ellos.

Uno de los primeros estudios en donde se
describi6 tal asociacion se llevé a cabo en los afos
ochenta cuando se realiz6 un andlisis retrospec-

Fibrosis pulmonar idiopatica y tabaquismo

tivo, el cual incluyé 220 pacientes con diagnos-
tico de FPI; de éstos, aproximadamente el 74%
presentaban un historial de tabaquismo,' aunque
es importante sefialar que en ese momento los
criterios para el diagndstico de tal enfermedad no
estaban del todo unificados, y no se contaba con
herramientas como la tomografia de alta resolu-
cién o biopsias, y muchos de estos pacientes eran
mal diagnosticados, por lo que se podrian haber
incluido en el grupo de estudio pacientes con
otras ILD.

Posteriormente, en un estudio llevado a cabo
en los noventa, se evaluaron los efectos del ci-
garro sobre el desarrollo de la FPI. En éste, se
comparé un grupo de 11 pacientes con diag-
néstico de FPI fumadores y 16 pacientes no fu-
madores; evaluando poblaciones celulares de la-
vado broncoalveolar, pruebas de funcién
pulmonar, presentaciones clinicas, respuestas a
glucocorticoides y sobrevida de pacientes. En las
pruebas de funcién pulmonar no encontraron di-
ferencia entre los dos grupos, sin embargo, en-
contraron una mayor sensibilidad al tratamiento
con glucocorticoides en aquellos pacientes no fu-
madores. Por otra parte, una mayor cantidad de
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Figura 1. Mecanismos generales de la FPI. El proceso fibrético se inicia con una activacion epitelio/alveo-
lar, la cual induce la migracién/proliferacién de fibroblastos, y a su vez ocurre una diferenciacién a miofi-
broblastos. Estos Ultimos inducen muerte celular del epitelio alveolar, una acumulacién excesiva de matriz
extracelular y una ruptura de la membrana basal, lo cual tiene como resultado final una destrucciéon de la
arquitectura del parénquima pulmonar. MMP: Metaloproteinasas de matriz.
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linfocitos en lavado broncoalveolar fue hallada en
pacientes no fumadores comparada con aquellos
fumadores.'' Aunque cabe resaltar que el au-
mento de linfocitos en pacientes con FPI, podria
deberse a un mal diagnéstico, ya que ahora es
bien sabido que en esta enfermedad no existe
una predominancia de linfocitos.

Sin embargo, a Ultimas fechas se han reporta-
do diversos estudios de asociacién, los cuales han
demostrado que el tabaquismo es un importan-
te factor de riesgo. Uno de los primeros estudios
fue realizado por Scott J et 4/, a principios de los
noventa, analizando 40 pacientes con diagnéstico
de FPl y 106 sujetos control del Reino Unido,
encontrando asociaciones a la inhalacién de pe-
quenas particulas de metal, humo de lefa y ga-
naderia; y no asi, con la exposicién al humo de
tabaco (riesgo relativo [OR] 1.6; intervalo de con-
fianza al 95% [1C95%10.13-1.40). Sin embargo,
es importante apuntar que la seleccién de los
pacientes con FPI fue sélo mediante pruebas pul-
monares, lo cual podria haber generado una mala
seleccion de los mismos. Por otro lado, en un
estudio similar realizado en una poblacién de Ja-
pén se captaron 86 pacientes con FPl'y 172 su-
jetos control y, contrariamente al estudio anterior,
hallaron una asociacion entre el habito de fumar
y el desarrollo de la FPI (OR 2.94; 1C95% 1.37-
6.3)."*De igual modo, Hubbard R et 4/,"” reporta-
ron una asociaciéon con el tabaquismo (OR
1.57; 1C95% 1.01-2.43), en una cohorte de 218
pacientes con FPl'y 569 sujetos control, donde el
77% de los casos eran fumadores. Mientras que
Schwartz DA et 41,8 report6 en una cohorte de 73
pacientes con diagndstico de FPI, que el 70% de
pacientes con FPI presentaban un historial de
tabaquismo y una correlaciéon de paquetes
de cigarros por afo, con un incremento en las
medidas pulmonares de volumen (TLC, FRCy
RV) y una disminucién de intercambio gaseoso
(DLco), siendo éste uno de los primeros reportes
que sugeria la coexistencia de enfisema y fibro-
sis pulmonar.

Adicionalmente, Baumgartner KB et 4/,"° rea-
lizaron un estudio de casos y controles y un
estudio multicéntrico. En el primero se analiz6
un grupo de 248 pacientes con FPly 491 suje-
tos control, y se encontré que el 72% de los
pacientes presentaban un historial de tabaquis-

mo contra un 63% del grupo control. Presen-
tando los casos un OR de 1.6 (1C95% 1.1-2.4)
en sujetos que siempre habian fumado. Sin em-
bargo, este riesgo se incrementaba en pacien-
tes con FPI que en algin momento fumaron y
que al momento del estudio ya no lo hacian
(OR 1.9; 1C95% 1.3-2.9), mientras que en ca-
sos que fumaban menos (de 21 a 40 paquetes
por ano) el riesgo fue aln mayor (OR 2.3;
IC95% 1.3-3.8). Por otra parte, en el segundo
estudio realizado en una poblacién de Estados
Unidos, se estudiaron diferentes factores de
riesgo para el desarrollo de esta enfermedad. En
dicho trabajo se utilizé un grupo de 248 casos y
491 sujetos control, y una de las asociaciones
encontradas fue la exposicién al tabaco (OR
1.6).%° De igual forma, y en otro estudio multi-
céntrico realizado en Japén, se estudiaron 102
casos con FPI'y 59 sujetos control, donde des-
pués de ajustar por paquetes de cigarro al afo
encontraron que pacientes que consumian de
20 a 39.9 paquetes de cigarros presentaban un
mayor riesgo al desarrollo de FPI, con un ries-
go relativo de 3.23 (IC95% 1.01-10.84).2" En
otro estudio de fibrosis pulmonar familiar se
identificaron 111 familias, en las cuales habia
360 sujetos no afectados y 309 sujetos afecta-
dos con un historial de fumadores, y donde esta
cohorte demostré una fuerte asociacién al taba-
quismo (OR 3.6, 1C95% 1.3-9.8).22

Ya en fechas recientes, y con los datos antes
mencionados (Tabla 1), se llevé a cabo un estu-
dio de metaandlisis y mediante el método de
Mantel-Haenszel se calcularon los riesgos a dife-
rentes exposiciones, entre las cuales la exposi-
cién al tabaquismo presentaba el riesgo mas alto,
con una presencia del 49% en los casos con FPI
y con un OR de 1.58 (IC 1.27-1.97).%

Finalmente, en un estudio donde se analiza-
ron 249 pacientes con FPI, de los cuales 20
eran fumadores, 166 antiguos fumadores y 63
de ellos no fumadores, se demostr6é que los
pacientes no fumadores presentaban un pro-
medio de sobrevida mejor, comparado con pa-
cientes fumadores. Sin embargo, los pacientes
fumadores presentaron una mejor evolucién
clinica, comparada con antiguos fumadores,
mostrando una enfermedad menos severa a la
presentacién de ésta.*
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Tabla I. Estudios de asociacién de tabaquismo como factor de riesgo para la fibrosis pulmonar idiopatica.

n FPI n Control OR 1C95%
Scott J et 4/,1990, Inglaterra 40 106 1.60 0.13 - 1.40
Iwai K et dl, 1994, Japén 86 172 2.94 1.37 - 6.30
Hubbard R et 4/, 1996, Inglaterra 218 569 1.57 1.01 - 2.43
Baumgartner KB et d/, 2000, Estados Unidos 248 491 1.60 1.10 - 2.40
Miyake Y et dl, 2005, Japon 102 59 3.23 1.01 -10.84
Steele MP et &/, 2005, Inglaterra 309 360 3.60 1.30 - 9.80
Taskar VS et dl, 2006 Estudio de metaanalisis 1.58 1.27 - 1.97

FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica; OR: Razén de momios; IC: Intervalo de confianza.

MODELOS EXPERIMENTALES

La separacién de enfisema de fibrosis no es cla-
ra aun. Estas dos patologias pueden presentarse
al mismo tiempo en pulmones humanos don-
de se ha descrito, recientemente, que estos
pacientes presentan enfisema en el 16bulo su-
perior y fibrosis pulmonar en el [6bulo inferior.
Los pacientes presentan resultados de espiro-
metria normales o una leve obstruccién de las
vias aéreas, aunque con una severa reduccién
en la capacidad de difusién de pulmén por
monoéxido de carbono, ademas, hipoxemia se-
vera e hipertension pulmonar.?®

Por otra parte, en modelos experimentales se
han realizado estudios donde ambas enfermeda-
des pueden ser inducidas, ya sea con enzimas
elastoliticas o expuestos al humo de cigarro si se
trata de enfisema y con bleomicina si es para fi-
brosis pulmonar. Esto, con el fin de entender el
efecto del humo de cigarro en el desarrollo de
fibrosis pulmonar; y por otra parte, entender
qué mecanismos son responsables de la coexis-
tencia de ambas enfermedades.

Uno de los primeros modelos experimentales
se realizb en hamsteres para evaluar el efecto del
humo de cigarro en el desarrollo de fibrosis pul-
monar inducida por bleomicina. Para esto se hizo
una exposicion al humo de cigarro y una instila-
cién con bleomicina. De manera sorpresiva, se
encontré que los hamsteres instilados y expues-
tos al humo de cigarro presentaban lesiones fibré-
ticas menores comparada con el grupo instilado
s6lo con bleomicina y que no habia sido expues-
to al humo de cigarro, sugiriendo que el humo de
cigarro tenia un efecto protector contra el desa-

rrollo de la fibrosis pulmonar; pero de manera in-
teresante se encontré un aumento en el nimero
de neutrdfilos en aquellos hdmsteres expuestos al
humo de cigarro.?

Sin embargo, en un estudio similar al anterior,
pero en el que se utilizaron cobayos como mode-
lo experimental, se observaron mayores lesiones
fibréticas y un incremento en el nimero de cé-
lulas positivas para ¢-SMA en cobayos instilados
con bleomicina y expuestos al humo de cigarro,
en comparaciéon con cobayos que sélo habian
sido instilados con bleomicina. Por otra parte, co-
bayos que fueron sélo expuestos al humo de ci-
garro mostraron un incremento de neutréfilos y
MMP-9 en lavados broncoalveolares, aunado a una
mayor proliferacién de fibroblastos comparados
con cobayos control, demostrando asf que la ex-
posicién al humo de cigarro incrementa la respuesta
fibrética inducida por bleomicina.?”

En un modelo murino con fibrosis pulmonar y
enfisema inducidos por bleomicina y humo de
cigarro se estudié la dependencia de proteasas en
las lesiones por bleomicina, tratando un grupo de
ratones con un inhibidor de la elastasa neutrofi-
lica. Se demostré que en los ratones tratados con
bleomicina, el desarrollo del enfisema de tipo
elastolitico precede a la fibrosis, y una cantidad
significativa de elastasa en el intersticio alveolar
se asocié a un incremento en la expresion de
TGF-f y TGF-a, mientras que las lesiones en-
fisematosas y fibréticas disminuyeron significa-
tivamente cuando se usé un inhibidor de la
elastasa. Ademas, en una cepa de ratones que
desarrollaron enfisema y fibrosis de manera para-
lela se demostré que después de una exposicién
cronica al humo de cigarro, la presencia de elas-
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tasa en las estructuras alveolares estd asociada a
una reacciéon inmunohistoquimica de TGF-g3 y
TGF-a. Los resultados de ese estudio sugieren
que la elastasa neutrofilica podria representar una
via patogénica comun entre enfisema y fibrosis,
actuando como un factor regulador en la gene-
raciéon de citocinas solubles con actividad mito-
génica para células mesenquimatosas dando
como resultado fibrosis y/o enfisema.?® Asimis-
mo, estos resultados se ven reforzados por un tra-
bajo reciente realizado por Chua F et 4/, en el
que ratones carentes de elastasa neutrofilica fue-
ron instilados con bleomicina. Los autores demos-
traron que el depésito de coldgena en estos ra-
tones no aumentaba mientras que en ratones
silvestres tratados con bleomicina se encontré un
aumento en el depésito de coldgena en el inters-
ticio pulmonar. Esta disminucién en la respuesta
fibrotica de los ratones transgénicos, se especu-
la, podria ser atribuible a una activacién insufi-
ciente de TGF-g, llevada a cabo por la elastasa
neutrofilica. Estos datos indican que la actividad
de esta enzima podria desempefiar un papel im-
portante en la iniciacién de vias regenerativas que
conllevan al depésito de MEC en el pulmén.

CONCLUSIONES

A la fecha, la evidencia observacional relaciona
a la FPI con diversas exposiciones ambientales,
entre las que se incluye al humo de cigarro, mos-
trando una prevalencia més alta del tabaquismo
en esta enfermedad. Sin embargo, se ha demos-
trado que al cese del habito parece mejorar la
condicién de vida de los pacientes con dicha en-
fermedad, aunque el dafo podria perpetuarse
aun después del cese del habito, debido proba-
blemente a los antigenos presentes en el humo
del cigarro, los cuales podrian inducir alteraciones
a nivel pulmonar, provocando una reaccion cré-
nica persistente.

Por otra parte, los mecanismos que conllevan
a tal riesgo son a la fecha desconocidos. Y es que
de los pocos trabajos que se han realizado tratan-
do de identificar tales mecanismos, apuntan a que
la elastasa neutrofilica podria ser una enzima cla-
ve en el desarrollo de la fibrosis y/o enfisema
pulmonar, sugiriendo que esta enzima podria mo-
dular la respuesta fibrética, ya sea activando y/o

inactivando receptores o factores de crecimien-
to implicados en la respuesta fibrética. Como en
el caso del pro- TGF-a un potente citocina mito-
génica de células mesenquimatosas, el cual pue-
de ser liberado y activado por esta enzima. Adi-
cionalmente, la elastasa neutrofilica modula la
bioactividad de TGF-4, liberandolo de la MEC. En
este contexto, se ha demostrado que existe una
fuerte correlacion de la presencia de la elastasa
neutrofilica, TGF-a y TGF-£ en el tejido inters-
ticial en modelos experimentales en los que se
induce fibrosis y enfisema pulmonar. Sin embar-
g0, seran necesarios estudios, en los cuales se ex-
plore el papel de las moléculas implicadas en di-
chas patogénesis, ya sea mediante el estudio de
moléculas profibréticas en cultivos celulares esti-
mulados con humo de cigarro o en modelos ex-
perimentales. Finalmente, otro aspecto importan-
te es tratar de explicar la separacion de enfisema
y fibrosis pulmonar; ademds, identificar qué
mecanismos pueden dar lugar a la coexistencia
de estas dos patologias, o aun mas importante, el
hecho de saber si es que una patologia puede
preceder a la otra.
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