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Patogénesis

EL ORIGEN DE LA OBSTRUCCION

La limitacion al flujo aéreo en pacientes con EPOC, es el
denominador comun que se observa en la enfermedad de
la via aérea pequefiay el enfisema. Aunque ala fechano
esta claro porqué algunos evolucionan hacia la bronquitis
y otros tienen predominantemente enfisema. Existe ac-
tualmente un debate acerca del origen de la obstruccion
de la via aérea en EPOC. Por un lado, se cree que es
fundamentalmente debida a la obstruccion del lumen de
la via aérea pequefia como resultado de una bronquioli-
tis. Por otro lado, se piensa que la limitacion del flujo aé-
reo se debe a la pérdida de la elasticidad y cierre de las
vias aéreas pequefias producto de la destruccion del pa-
rénquima. La pérdida de la elasticidad del pulmén puede
ocurrir en EPOC aun en la ausencia de enfisema y es
probable que sea un factor importante a la obstruccién
de la via aérea en los pacientes con EPOC. Es probable
gue ambos mecanismos tengan un papel en grado varia-
ble para producir limitacién el flujo aéreo en la mayoria de
los pacientes.?

PATOGENESIS Y PATOLOGIA

La inflamacién de las vias aéreas y el parénquima pul-
monar tiene, sin duda un papel relevante en la patogéne-
sis de la EPOC. El humo del cigarro, es el proveedor de
los desencadenantes de la inflamacién. Se pueden iden-
tificar 3 regiones anatémicas que explican, no solamente
el cuadro clinico de la EPOC, sino todo el espectro de su
clasificacién. La primera region es la de los bronquios
mayores y aquéllos cuyo calibre es mayor de 2 mmy su
afeccion explica los sintomas de la bronquitis crénica
como tos crdnica y expectoracion. El dafio de la via aé-
rea pequefia que se refiere alos bronquios menores de 2
mm explica la mayor parte de la limitacion del flujo aéreo
en ausencia de enfisema, mientras que la destruccion
del parénquima pulmonar, mejor conocida enfisema, ex-
plica la limitacién del flujo aéreo que no es debida a le-
sion de la via aérea pequefia.® Las dos Ultimas explican
la disnea que acompafa al paciente con EPOC. Sin em-
bargo, se requieren estudios para determinar el dafio de
cual regién se asocia més a la sensacion de falta de aire
gue aflige al paciente con EPOC. Independientemente de
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la region afectada, la inflamacion esta presente desde el
principio de la enfermedad. Los cambios inflamatorios que
se observan como parte de la respuesta inflamatoria in-
mune innata y adaptativa de la EPOC es una muestra de
ello.

Dependiendo de la susceptibilidad que cada uno de
los fumadores tiene al humo del cigarro, el sujeto puede
desarrollar simplemente bronquitis crénica o bien progre-
sar a limitacion del flujo aéreo asociada a enfermedad de
la via aérea pequefia o enfisema.® Las recientes aporta-
ciones de Hogg*y colaboradores sugieren que en la me-
dida que la EPOC empeora, de acuerdo a la clasificacion
del GOLD, incrementan también las evidencias de infla-
macién histolégica en la via aérea.

BRONQUITIS CRONICA

Los sintomas tipicos de tos cronica durante cuando me-
nos 3 meses al afio por dos afios estan relacionados a
hiperplasia de las glandulas submucosas de los bronquios
que tienen un calibre mayor de 2 mm y se ha demostrado
gue existe un infiltrado inflamatorio en el aparato secretor
de moco desde los inicios de la enfermedad.*®

ENFERMEDAD DE LA ViA AEREA PEQUENA

Los bronquios de menor calibre y los bronquiolos cuyo
didmetro es menor de 2 mm representan el sitio de ma-
yor resistencia en la obstruccion que ocurre enla EPOC.57
Recientemente han aparecido evidencias que sefialan que
la inflamacién de la via aérea pequefia esta presente des-
de las etapas tempranas de la EPOC y que la inflama-
cién es mayor en la medida que empeora la limitacion del
flujo aéreo medida por el FEV .° Ademas hay evidencias
de que existen exudados inflamatorios de moco en la via
aérea pequefa que incrementan en la medida que em-
peora la EPOC, relacion que se ha observado también
con el engrosamiento y remodelamiento de la via aérea.

ENFISEMA
Clasicamente el enfisema se define como la destruccion

de las paredes alveolares que da como resultado ensan-
chamiento de los espacios alveolares y una reduccion
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consecuente del area de intercambio gaseoso en el pul-
mon. La inhalacion crénica de los componentes del tabaco
y lainflamacién parecen ser el comin denominador de las
diferentes hipodtesis que explican los mecanismos del en-
fisema. La hipotesis del desequilibrio proteasa-antiprotea-
sas es la mejor conocida.® No obstante no es la Unica. El
papel del estrés oxidativo,®!! la apoptosis, la senescen-
cia,’?* el envejecimiento’® y la combinacién de todos ellos
pueden desempefiar un papel importante. El cualquier caso,
el incremento de neutréfilos y macréfagos y sus produc-
tos proteoliticos asi como otras moléculas presentes, re-
basan las defensas antiproteoliticas y ocurre la destruc-
cion de las fibras elasticas del pulmon.

MEDIADORES INFLAMATORIOS EN LA
PATOGENESIS DE LA EPOC

Los mecanismos patogénicos de la EPOC empiezan a
comprenderse mejor,’® actualmente se sabe que estan
involucradas diferentes células y mediadores inflamato-
rios los cuales interactGian para generar la reaccion infla-
matoria de la EPOC. Entre las células identificadas en el
proceso se encuentran: Macréfagos alveolares, polimor-
fonucleares (PMN), linfocitos T (CD8 + citotédxico) y célu-
las epiteliales.

La patogénesis actual implica la activacion del macré-
fagoy la célula epitelial,**” por los productos toxicos del
cigarro, humo de lefia o de irritantes inespecificos. Esta
activacion a su vez provoca la liberacién de diferentes
mediadores inflamatorios que promueven la quimiotaxis
y activacion de linfocitos T y PMN, incrementando el pro-
ceso inflamatorio. Entre los mediadores inflamatorios in-
volucrados se encuentran: Leucotrieno B4, factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFo), interleucina 8 y el factor
guimiotactico de neutréfilos entre otros.

La activacion de PMN y macrofagos provoca la libera-
cion de diferentes proteasas las cuales, son responsa-
bles de la destruccién de los bronquiolos y del parénqui-
ma pulmonar.’® En condiciones normales, estas
proteasas, son inhibidas por la o1 antitripsina. En las per-
sonas que desarrollan EPOC (15% de los fumadores),
hay una alteracién o desequilibrio de este sistema llama-
do proteasa/antiproteasa, lo que propicia parte del dafio
gue se le atribuye al tabaquismo.
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