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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) incluye la bronquitis crénica y el enfi-
sema pulmonar, es actualmente la sexta causa
de muerte en todo el mundo, aunque se estima
que llegara a ocupar el tercer lugar en el 2020
Constituye la quinta causa de incapacidad después
de las enfermedades cardio y cerebrovasculares.
La EPOC representa asimismo una significativa
carga en términos de pérdidas en productividad,
y los costos directos e indirectos asociados con ella
podrian ser comparables a los de las enfermeda-
des maés incapacitantes como el ataque cardiaco,
cancer de pulmén o de mama.

Los sintomas de la EPOC como la disnea, tos
persistente y produccion exagerada de secreciones
bronquiales son agobiantes y estresantes. La pro-
gresién constante de la patologia, caracteristica
tipica de esta enfermedad, lleva inevitablemente a
la declinacion irreversible de la funcién pulmonar,
infecciones a repeticion y debilidad muscular. Las
manifestaciones créonicas de la EPOC se acom-
panan de frecuentes internaciones, insuficien-
cia respiratoria y, finalmente, la muerte como
consecuencia de un compromiso sistémico de la
enfermedad? 3.

La gran epidemia actual de la EPOC es debido,
en parte, al habito de fumar; sin embargo, un
aspecto fisiopatogénico importante es que sé6lo el
20% de los fumadores desarrollan EPOC, desco-
nociéndose las bases celulares y moleculares que
predicen qué fumador desarrollari la enferme-
dad*. Por otro lado, en el caso del enfisema, la falta
de atenuacion de los signos inflamatorios y de los
parametros patoldgicos, atn afnos después de que
el paciente cesa de fumar®’, constituye un verda-
dero desafio para las investigaciones cientificas
en este campo. Poder implementar mecanismos
que permitan su prevencién, identificar los pa-
cientes en riesgo de desarrollar EPOC, revertir

su sub-diagnostico, asi como diagnosticarla mas
tempranamente a fin de incidir en la progresion
de la enfermedad, constituyen importantes focos
de atencién tanto en areas béasicas como clinicas.
La progresion de la EPOC se asocia con infiltra-
cién de la pared de las pequenas vias aéreas por
diversos tipos celulares (macréfagos, neutroéfilos,
linfocitos T CD8+ y CD4+ y linfocitos B) junto a
altos niveles de mediadores inflamatorios que ellos
sintetizan. La interaccion entre las células inflama-
torias en la EPOC es compleja y la presencia de las
mismas es desencadenada probablemente por el
dano epitelial inducido por el humo del cigarrillo en
las células epiteliales. Las células presentadoras de
antigenos serian consecuentemente activadas por
senales de dafio provenientes del epitelio pulmonar,
lo que induce una respuesta inmune polarizada a
células T CD8+ con proliferacién de las mismas.
Esta caracteristica histolégica ha sido hallada en la
via aérea periférica de pacientes con EPOC, a dife-
rencia de los fumadores que no han desarrollado la
enfermedad®. Por otro lado, células T productoras
de IL-17 (generadoras de un perfil Th17°) se asocian
al desarrollo de una respuesta protectora contra in-
fecciones pulmonares'’; sin embargo, las citoquinas
de este perfil inducen diversas quemoquinas, como
CXCL8, CXCL1,CXCL5, IL-6 y GM-CSE, capaces de
expandir neutroéfilos en la médula 6sea, asi como el
aumento de su supervivencia y reclutamiento en
las vias respiratorias!!. En cuanto a la poblacién de
macroéfagos, células claves en la inmunidad innata
y adaptatival?, se observa que en los pacientes con
EPOC disminuye el fenotipo antiinflamatorio o M2,
que normalmente predomina en la via aérea, con
aumento del tipo inflamatorio o M1, lo que contri-
buye asi a amplificar el llamado de neutréfilos®.
Ambos mecanismos contribuyen a ampliar la pobla-
cion de neutroéfilos y cooperan significativamente
en el dano tisular en las vias aéreas a través de la
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excesiva actividad proteolitica de elastasas de neu-
trofilos, protagonista relevante en varios procesos
fisiopatogénicos de la EPOC!, sin embargo, este
Unico mecanismo resulta insuficiente para explicar
las caracteristicas tan heterogéneas de la EPOC.

Un factor clave implicado en la progresion
de la EPOC seria la alteraciéon en la muerte por
apoptosis y/o remocion de neutroéfilos, que lleva
a una inadecuada presencia de estas células y al
consecuente dano tisular.

La participacion del macréfago a través de su
funcién de fagocitosis, entre otras en la inmuni-
dad innata, es el elemento directivo central en la
respuesta inmune. En efecto, recientes estudios
mostraron que pacientes con EPOC poseen macro-
fagos con serias fallas en su actividad fagocitica's,
lo que resulta ademéas en una alta incidencia de
infecciones y en una constante amplificacién del
proceso inflamatorio.

Otro aspecto del neutréfilo que podria ser atiin
mas letal es la ocurrencia de un mecanismo alter-
nativo de muerte, mediante el cual libera su ADN
formando trampas extracelulares (NETs: Neutro-
phil Extracellular Tramps) junto a antimicrobianos,
denominado NETosis!s. Este original proceso de
muerte celular, que permite a los neutroéfilos com-
pletar su funcién microbicida mas alla de su muerte,
es distinto de la apoptosis y necrosis, y necesita ser
removido rapidamente para evitar danos tisulares
mayores y fendmenos autoinmunes, lo que ocurri-
ria en patologias que cursan con alteraciones en la
resolucién de las NETs!”. Resulta interesante que
el fenémeno de NETosis ha sido descripto en nu-
merosas patologias inflamatorias como apendicitis,
shigelosis, y en pulmén en la fibrosis quistica, donde
constituye un factor agravante de la obstruccion de
lavia aéreay progresion de la enfermedad'®. Recien-
temente, Obermayer A. y col.'® describi6 la presencia
de NETosis en pacientes con EPOC en periodo de
exacerbacion, en la cual resultaria esperable este
tipo de muerte del neutrdéfilo por cuanto es una de
las primeras células efectoras para llegar al sitio
de la injuria y desempenar papeles criticos en el
aclaramiento de patdégenos, el reclutamiento y la
activacion de otras células inmunes y la reparacion
de tejidos. Sin embargo, no se ha identificado el
proceso de NETosis en pacientes con EPOC esta-
bles ni se la ha vinculado atn en la progresion de la
enfermedad y sus manifestaciones sistémicas, linea
de investigacion que esta transcurriendo nuestro
grupo de trabajo.

La inflamometria bronquial implica la evalua-
ciéon de diversos parametros inflamatorios de la
via aérea. El esputo inducido (EI) ha sido validado
como una técnica no invasiva, seguray reproduci-
ble para analizar la inflamacién bronquial; nuestro
centro ha adoptado al EI como una importante
herramienta en el diagnéstico y seguimiento de pa-
cientes con diversas enfermedades pulmonares?*2!.

Por medio del EI y utilizando técnicas ultraes-
tructurales, en nuestro Centro de Microscopia
Electrénica (UNC) observamos que neutréfilos
de pacientes con EPOC presentan evidencias de
muerte celular no identificable como apoptosis
ni como necrosis. La identificacién de este me-
canismo de NETosis como muerte celular y la
relacién con niveles de severidad representaria
un avance clave en la interpretaciéon de la EPOC
y el impacto de este proceso en la progresién de
la enfermedad y sus consecuencias sistémicas?.
Este componente autoinmune de la enfermedad
estaria promovido por la presencia de células T
CD4+ autoreactivas?, las cuales co-localizan con
células B formando foliculos linfoideos (neogénesis
linfoide peribronquiolar) presentes en paciente con
EPOC?, y autoanticuerpos contra células epitelia-
les y endoteliales en suero®. En la actualidad, se
consideran tres fuentes potenciales de antigenos
para esta neoformacion de foliculos en la EPOC: 1)
infecciones bronquiales, 2) componentes del humo
de cigarrillo y 3) auto inflamacién, incluyendo
antigenos de componentes tisulares epiteliales y
originados por degradaciéon de la matriz intra y
extracelular, en especial linfocitos B y anticuer-
pos anti-elastina?®. En este contexto, el ADN de
neutroéfilos y otros antigenos inducidos por la NE-
Tosis representarian una importante generacién
de autoantigenos, lo que constituye un atractivo
campo de investigacién para estudiar posibles
mecanismos que mantendrian y/o agravarian el
proceso inflamatorio en pacientes con EPOC.

Ademaés de la EPOC, otra enfermedad bronquial
que se caracteriza por presentar neutrofilia en el
EI y con una clinica, en ocasiones indistinta, es
el asma del adulto, compartiendo ademas con la
EPOC la edad de comienzo?. Llamativamente,
algunas teorias sugieren que el asma, el enfisema
y la bronquitis crénica serian distintas expresiones
de una misma enfermedad?’. En consecuencia, es
tentador cuestionarse qué participacién asumiria
la NETosis en la determinaciéon de estas dos en-
tidades.



96

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 15 N° 2 - Junio 2015

Estamos en proceso de investigar aspectos fi-

siopatogénicos de la EPOC no evaluados hasta el
presente, en biisqueda de nuevas herramientas que
resulten factibles en la clinica diaria para mejorar
la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de
la enfermedad.
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