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PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES PULMONARES
OBSTRUCTIVAS CRONICAS

Dra. GISELLA BORZONE TASSARA*

Las enfermedades obstructivas de la via aérea constituyen
un grupo heterogéneo de condiciones que tienen en comun el
estrechamiento de las vias aéreas con el consecuente aumen-
to de la resistencia al flujo de aire y aumento del trabajo
respiratorio. Estas condiciones difieren tanto en el sitio y me-
canismo de la obstruccién, como en su etiologia. Enfocare-
mos los aspectos patogénicos del asma y de la limitacién
cronica del flujo aéreo (LCFA) causada por tabaco y la rela-
cionada a bronquiectasias.

ASMA

Es una condicion fisiopatolégica que se caracteriza por:

a) Disminucién del calibre bronquial debido a aumento de
la reactividad bronquial frente a distintos estimulos, que es
reversible espontanea o farmacoldgicamente.

b) La presencia de inflamacién de las vias aéreas, con
infiltracion de eosindfilos y células cebadas junto a
descamacion del epitelio y engrosamiento y desorganizacion
de los tejidos de la pared bronquial que perpetia la
hiperreactividad bronquial.

El concepto de que el asma es una enfermadad funda-
mentalmente inflamatoria ha cambiado el enfoque
fisiopatoldgico y ha llevado al desarrollo de una gran cantidad
de investigaciones sobre el papel que cumple cada una de las
células inflamatorias en los cambios anatémicos y funciona-
les.

Debido a que los modelos experimentales de asma tienen
escasa similitud con la enfermedad humana, se ha usado el
lavado broncoalveolar y las biopsias bronquiales de pacientes
asmaticos para conocer mas del proceso inflamatorio.

El pulmén de los pacientes que mueren de un ataque
agudo de asma muestra edema de las vias aéreas, infiltracion
celular, tapones mucosos y descamacion de células epiteliales.
La biopsia bronquial de pacientes con asma no fatal, por otro
lado, también presenta algunos de los cambios descritos, como
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edema de la mucosa e infiltracién celular con eosindfilos,
células plasmaticas y linfocitos, con o sin engrosamiento de
la membrana basal.

Las caracteristicas fisiopatologicas y clinicas del asma de-
rivan de la Interaccién entre las células inflamatorias y las
células epiteliales que resulta en la liberacion de distintos |
mediadores que inducen el reclutamiento de mas ceélulas
inflamatorias: células cebadas, eosindfilos, macroéfagos y
linfocitos (Figura 1). La inflamacién de la via aérea en el
asma involucra multiples fases comunes a cualquier proceso
inflamatorio, mas algunas caracteristicas propias del asma.

Los estimulos antigénicos, el ejercicio, los virus y los
inhibidores de la ciclo-oxigenasa constituyen los principales
estimulos. Se ha vuelto a proponer que el asma de la mayoria
de los pacientes tendria una base alérgica, basado en dos
hallazgos recientes:

a) La alta incidencia de asma en individuos expuestos en
la infancia a alergenos.

b) La demostraciéon de que existe una correlacién entre los
niveles de IgE y la probabilidad de presentar asma, al ajustar
por edad y sexo estos niveles. Se desconoce, sin embargo, si |
la IgE se asocia o es causa de la inflamacion.

La activacion de los mastocitos, a través de la expresion |
de receptores de IgE, lleva a la activacion de una red de
comunicacion entre células. El linfocito T es una de ellas, y a
través de la liberacién de una serie de citoquinas
proinflamatorias y de su interaccion con los eosindfilos, juega
un papel importante en la inflamacion. Se sabe que luego de
la estimulacion con alergenos ocurre migracién de neutrofilos
a las 2 horas y de eosindfilos dentro de 8-48 horas. El recluta-
miento de células inflamatorias estd modulado por al menos
dos mecanismos:

a) Factores quimiotacticos como leucotrieno B4 (LTB4),
factor activador de plaquetas (PAF), factores del complemen-
to como Cba e interleukina 8.

b) El efecto de la interleukina 1 y del factor de necrosis
tumoral liberados por las células inicialmente activadas, sobre
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Figura 1. Participacion de células inflamatorias en la patogenia del asma.

a expresion de moléculas de adhesion en la superficie de las
elulas epiteliales y de los PMN, favoreciendo la migracion
ransvascular de células inflamatorias. Los mediadores
nflamatorios danan el epitelio respiratorio manteniendo la
niperreactividad y la obstruccion bronquiales.

Oftro aspecto interesante de considerar son las infecciones
espiratorias que acentlan los sintomas de los asmaticos.
/arios estudios epidemioldgicos prospectivos demuestran que
son las infecciones virales y no las bacterianas las que se
socian con aumento de los sintomas. En general, se acepta
ue los efectos de la infeccién viral sobre los sintomas de
=sma son independientes del tipo de virus.

LCFA POR TABACO

Bajo esta denominacién se agrupan la inflamacién crénica
= las vias aéreas y el enfisema pulmonar causados por el
abaco. El enfisema pulmonar, que se caracteriza por una
Jestruccion de las estructuras alveolares, y la bronquitis cré-
wca, que presenta cambios fundamentalmente inflamatorios,

constituyen dos procesos diferentes que se presentan frecuen
temente asociados en pacientes con obstruccion cronica de
las vias aéreas. De los factores patogénicos estudiados (am
bientales, infecciosos), el tabaquismo es el que mas se
correlaciona con los sintomas de bronquitis crénica durante Iz
vida y con la extension de las alteraciones destructivas en los
estudios postmortem. Sin embargo, es interesante destacal
que existen notables variaciones de susceptibilidad individua
a los efectos del humo del cigarrillo y es de todos sabido que
muchos fumadores no presentan alteraciones pulmonares,
mientras que en algunos predominan los cambios inflamatorios
y en otros los cambios destructivos. A pesar que se ha avan-
zado mucho en el conocimiento de la patogenia, gracias a los
estudios epidemioldgicos y fisiolégicos, los mecanismos celu-
lares y moleculares involucrados en la patogenia de las enfer-
medades pulmonares obstructivas crénicas son atin descono-
cidos,

El enfisema se define como un proceso caracterizado por
agrandamicnto permanente de los espacios agéieos producido
por destruccion de paredes alveolares. Se distinguen distintos
tipos de enfisema, entre los cuales destacan:

a) El enfisema centroacinar, cuyo compromiso esta en el
centro del acino, que se encuentra generalmente en las zonas
superiores del pulmén y se asocia al tabaquismo.

b) El enfisema panacinar, mucho menos frecuente, que se
caracteriza por tener la totalidad del acino comprometido y
por afectar a la totalidad del pulmén o por tener preferencia
por las zonas mas basales.

La patogenia del enfisema producido por cigarrillo fue un
misterio hasta el descubrimiento de la asociacién existente
entre el enfisema panacinar y la deficiencia hereditaria del
inhibidor de proteinasa alfa-1 (IP-a1) y hasta conocerse el
efecto sobre el pulmén de la instilacién de enzimas
proteoliticas. El factor IP-al es una proteina glicosilada que
inhibe enzimas proteoliticas, entre las cuales la mas impor-
tante es la elastasa de los neutréfilos, que degrada la mayoria
de las proteinas estructurales del pulmén. En individuos nor-
males, este factor se produce en el higado y se encuentra en
altas concentraciones en el suero. En condiciones de déficit
congénito de este factor, se liberan cantidades insuficientes
desde el higado, lo que ocasiona un desbalance entre
proteinasas y antiproteinasas en el pulmaén, con el desarrollo
rapido de enfisema a temprana edad.

El dafio estructural del pulmén con el cigarrillo también se
produce frente al desbalance entre la produccién de enzimas
proteoliticas y la disponibilidad de inhibidores de las enzimas
proteoliticas (Figura 2). El pulmén del fumador presenta un
aumento de las fuentes de elastasa y de otras enzimas
proteoliticas y, al mismo tiempo, una inactivacion del factor
IP-a1. En los fumadores, los alveolos y vias aéreas pequenas
estan infiltrados con macréfagos y polimorfonucleares
reclutados al pulmoén a través de una serie de mecanismos
complejos, los cuales elaboran oxidantes y proteasas capaces
de danar al factor IP-al. Ademas de estos factores celulares,
una gran cantidad de compuestos que forman parte del humo
del cigarrillo contribuyen al dano del factor IP-a1 y también a
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Figura 2. Balance entre |os sistemas que favorecen (+) vy los que previenen (-) la proteolisis de la matriz extracelular.

la inactivacion de otras antiproteinasas: el humo del cigarrillo
aporta anién superéxido y oxido nitrico directamente al pul-
mén y al mismo tiempo estimula la produccion de anion
superdxido, oxido nitrico, proteinasas y mediadores
inflamatorios a partir de los macréfagos y polimorfonucleares
neutréfilos. Ademas, se piensa que el humo del cigarrillo favo-
rece la produccién de enfisema afectando la actividad de la
lisil oxidasa, enzima necesaria para la sintesis de elastina, y
depositando cadmio en el pulmén, sustancia capaz de produ-
cir enfisema.

Una de las criticas a la hipotesis del balance entre
proteinasas y antiproteinasas en el enfisema se relaciona con
el hecho de que la obstruccién bronquial que se ve en el
adulto muchas veces esta determinada muy temprano en la
vida. De hecho, es posible que alteraciones en el desarrollo
del pulmén puedan estar asociadas a mayor susceptibilidad a
los efectos del humo del cigarrillo.

El componente bronquial de la LCFA esta representado
por inflamacién crénica de los bronquiolos terminales y respi-
ratorios, fibrosis de sus paredes y obliteracién de las vias
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aéreas, con hiperplasia de las células caliciformes y de las
glandulas del epitelio bronquial. Si bien una gran variedad de
estimulos, entre los que se encuentran gases irritantes,
endotoxinas, proteasas, acidos, virus, polucion ambiental y
exposicion a ambientes ocupacionales contaminados, son ca-
paces de inducir estas lesiones, el habito tabaquico constituye
el factor mas importante. Las alteraciones anatomicas carac-
teristicas son el resultado no sélo del efecto directo de uno o
mas agentes, sino que también del efecto de los mediadores
liberados por los polimorfonucleares presentes en el lumen y
en las paredes bronquiales.

LCFA POR BRONQUIECTASIAS

El témino bronquiectasias se refiere al proceso patologico
caracterizado por dilatacion anormal y permanente de
bronquios cartilaginosos segmentarios o de sus ramas, debi-
do a la destruccién de componentes musculares y elasticos
en sus paredes. La definicion excluye las dilataciones transito-
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rias que ocurren luego de una neumonia, por ejemplo. Entre
los factores iniciadores destacan la infeccion, los agentes qui-
micos inhalados, la alteracién de la respuesta inmune genética
o adquirida y factores mecénicos con obstruccion bronquial.

La principal causa de las alteraciones bronquiales la cons-
tituyen los mediadores de la inflamacion, la cual se puede
presentar en las siguientes condiciones:

1.- En individuos con mecanismos de defensa de la via
aérea conservados, la causa son las infecciones por gérme-
nes agresivos y necrofizantes tales como el bacilo de Koch,
Haemophilus periussis, adenovirus, virus del sarampion y gér-
menes anaerobicos,

2.- En pacientes con alteracion de los mecanismos de
defensa (alteraciones de la motilidad ciliar, trastornos de las
propiedades de las secreciones, inmunodeficiencia), es posi-
ble el desarrollo de gérmenes menos virulentos como causan-
tes de bronquiectasias.

3.- En enfermos con obstruccion bronquial por tumores
endobrongquiales, estenosis post TBC y cuerpos extrafios, en
que se establece un circulo vicioso entre obstruccidn, reten-
cion de secreciones e infeccion.

La proliferacién bacteriana implica un aumento de factores
guimiotacticos con acumulacién de neutrdfilos en bronquios y
parénquima vecino. El efectoe acumulativo de las enzimas
protecliticas (colagenasa y elastasa), de especies reactivas
derivadas del oxigeno liberados por los neutréfilos, al igual
que otros productos de la inflamacion, contribuyen a la necrosis
tisular de la pared bronquial.

Junto a los cambios bronquiales se encuentran dilatacio-
nes de las arterias bronquiales, las que ademas muestran

extensas anastornosis con vasos de la circulacion funcional
pulmonar, las que explican las frecuentes hemoptisis que pre-
sentan los pacientes con bronquiectasias.

Las alteraciones estructurales caracteristicas de las
bronquiectasias dificultan la eliminacion de secreciones y de-
terminan nuevos episodios de infeccion con la consiguiente
progresién del dafio bronquial.

Las alteraciones funcionales son variables, dependiendo
de la extension de las lesiones. En casos de bronquiectasias
bilaterales y extensas se comprometen las vias aéreas peque-
nas y se desarrolla una LCFA que puede progresar hasta la
insuficiencia respiratoria global. La mayoria de los estudios
que evaldan las alteraciones funcionales en relacion a la
extesion de las bronquiectasias encuentran dificil separar la
contribucion del enfisema, que coexiste en muchos pacientes.
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