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Las caracteristicas clinicas y evolutivas de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), como enfermedad
cronica, lentamente progresiva, de instauracion lenta y que
cursa con exacerbaciones, ha supuesto un dificil reto a la
hora de establecer modelos animales que pudieran reprodu-
cir esta enfermedad. Por ello, inicialmente se preferia utili-
zar la expresion modelos de enfisema, basada en el producto
final de una morfometria que reproducia las caracteristicas
de uno u otro tipo de enfisema. Los modelos animales de
EPOC o de enfisema se han ido desarrollando bajo distintos
objetivos, en unos casos dirigidos a estudiar caracteristicas
morfométricas, otras veces caracteristicas funcionales o de
aplicacion de técnicas de diagnéstico, como banco de ensa-
yos terapéuticos experimentales o, finalmente, como apoyo
para estudios patogénicos de la enfermedad, mediante mo-
delos de exposicion cronica al humo del tabaco que intentan
aproximarse a las condiciones por las que se desarrolla
EPOC en los pacientes. En este articulo se repasan las prin-
cipales las caracteristicas de cada uno de ellos con los resul-
tados mas significativos obtenidos.

Palabras clave: modelo animal de EPOC, enfisema experimental,
tabaco, proteasas.

Animal models of chronic obstructive pulmonary
disease

Because chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
a chronic progressive disorder characterized by slow onset
and acute exacerbations, the design of animal models able to
reproduce these characteristics is difficult. Therefore, the
term emphysema models was initially preferred, based on
the final result of a morphometry that would produce the
characteristics of one or other type of emphysema.

Animal models of COPD or emphysema have been deve-
loped with distinct aims: to study morphometric characte-
ristics, functional characteristics, or the application of diag-
nostic techniques, to serve as a bank for experimental
therapeutic trials, and finally to support pathogenic studies
of the disease through models of chronic tobacco smoke ex-
posure aiming to simulate the conditions in which COPD is
produced in patients. The present article reviews the cha-
racteristics of each of these models and the most significant
results obtained.

Key words: Animal COPD model, experimental emphysema,
tobacco, proteases

Introduccion

El desarrollo de modelos animales que pueden repro-
ducir una enfermedad, bien sea parcialmente o en su to-
talidad, ha sido siempre una herramienta de trabajo im-
prescindible para profundizar en el conocimiento de los
diferentes aspectos de ésta. Mds atin, cuando se trata de
reproducir enfermedades que se desarrollan en un pe-
riodo muy prolongado. En estos casos, el modelo cobra
mayor interés por la potencialidad que ofrece, al favore-
cer disponibilidad y accesibilidad a los mecanismos que
puedan participar en su desarrollo.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se caracteriza por la presencia de una obstruccién créni-
ca y poco reversible del flujo aéreo, asociada a una
reaccion inflamatoria anémala, principalmente frente al
humo del tabaco!, que cursa con disnea, tos, expectora-
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cién y apariciéon de exacerbaciones. Tiene una evolu-
cién progresiva y presenta la peculiaridad de que sélo
una pequefia parte de la poblacién de fumadores llega a
desarrollar la enfermedad, aproximadamente entre el 15
y el 20%?2, lo que indica que pueden haber factores ge-
néticos participantes en la susceptibilidad individual de
riesgo. Entendido como tal, no existe hasta la fecha nin-
gtin modelo de esta enfermedad que permita reproducir
fielmente los aspectos que la definen. No se ha identifi-
cado un modelo que se acompafie de un descenso pro-
gresivo del valor del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV)), que se presente con tos y dis-
nea, y que se acompaiie de exacerbaciones. Por ello, los
esfuerzos se han encaminado a abordar algunas de las
caracteristicas de esta enfermedad, en unas ocasiones
para estudiar aspectos patogénicos, en otras para aspec-
tos morfometricofuncionales y, en otras, para aspectos
terapéuticos. Todos ellos son importantes y han servido
para comprender mejor esta enfermedad, pero ninguno
ha podido reproducirla; por ello, suele cambiarse el
nombre del modelo, y en vez de EPOC se habla de mo-
delos de enfisema, en un intento de justificarlo, sobre
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la base de los hallazgos anatomopatolégicos y ante la
dificultad de reproducir los datos clinicos de la enfer-
medad.

Los diferentes mecanismos de abordaje existentes pue-
den clasificarse sobre la base del fin perseguido; en este
sentido, existen modelos que podrian denominarse mor-
fométricos, que tratan como objetivo final inicamente re-
producir una anatomia patoldgica de enfisema, indepen-
dientemente del método empleado. Suelen ser modelos
de induccién rapida, producidos generalmente mediante
la administraciéon de proteasas, aisladas o en combina-
cioén con otros agentes téxicos. Reproducen una macros-
copia de enfisema, con predominios de uno u otro tipo,
que puede servir de aplicacién para estudiar la sensibili-
dad de pruebas diagndsticas, como las de imagen o deter-
minadas pruebas funcionales acordes con el hallazgo
morfométrico encontrado. Con diferente objetivo se plan-
tean los modelos que podrian denominarse patogénicos,
que tratan de explicar alguna de las vias patogénicas im-
plicadas en el desarrollo de la enfermedad y que general-
mente se basan en la exposicién aguda o crénica al humo
del tabaco. Sin embargo, hasta la fecha no se ha conse-
guido desarrollar verdaderos modelos de EPOC que in-
cluyan caracteristicas evolutivas y que permitan predecir
o0 ayuden a estudiar el curso de esta enfermedad.

Modelo de EPOC por exposicion a humo
de tabaco

El modelo de EPOC producido mediante exposicion
a humo de tabaco se ha intentado aplicar a numerosas
especies animales, como perros, cobayas, conejos, ratas
y ratones. De ellas, los cobayas y los ratones se han
mostrado las especies mas susceptibles para desarrollar
enfisema pulmonar tras exposiciones prolongadas®*,
aunque los ratones muestran una gran variabilidad en la
susceptibilidad, que depende de la cepa, de modo que
pueden encontrarse desde cepas muy resistentes a cepas
muy susceptibles®. En cambio, las ratas son especial-
mente resistentes a desarrollar enfisema, incluso tras
periodos prolongados de exposiciones. No obstante,
esta especie animal puede llegar a presentar alteraciones
morfométricas en la via aérea periférica, con infiltrado
inflamatorio y con un agrandamiento significativo del
grosor de la pared de estas vias aéreas, en concordancia
con una alteracién en los pardmetros funcionales espe-
cificos de la periferia pulmonar, como el nitrograma, sin
otra alteracién funcional ni evidencia morfométrica de
enfisema’ (fig. 1).

Los primeros modelos de enfisema inducidos por ex-
posicién a humo de tabaco se describieron en los coba-
yas, especie que desarroll6 un incremento estable del
tamafio de los espacios aéreos distales, correspondien-
tes a enfisema, analizado mediante los correspondien-
tes anélisis morfométricos’. Posteriormente, este ani-
mal se ha seguido utilizando como modelo de EPOC
para describir algunos aspectos patogénicos de la en-
fermedad, como la presencia de infiltrado inflamatorio
de neutréfilos, linfocitos y macréfagos® o la presencia
de alteraciones sistémicas en el misculo esquelético’.
Mas recientemente, se ha mostrado que el perfil de res-

Fig. 1. Imagen de un bronquio de rata tras ser expuesta a humo de tabaco
durante 10 semanas. El analisis morfométrico del grosor de la pared per-
mite cuantificar un incremento de la misma, comparado con el grupo
control (imagen X 100)

puesta inflamatoria y de liberacién de mediadores en
cobayas expuestos crénicamente a humo de tabaco re-
produce el perfil descrito en los pacientes con EPOC?.
Con todo, los animales mas utilizados en los mode-
los de EPOC han sido los ratones, por la elevada sus-
ceptibilidad que tienen de desarrollar esta enfermedad
algunas de las cepas existentes en esta especie animal’.
Los datos encontrados en los modelos de EPOC induci-
dos en diferentes cepas de ratones por exposicion a
humo de tabaco y la amplia posibilidad de disponer de
variantes genéticas han mostrado la potencialidad de
esta especie. La EPOC es una enfermedad heterogénea
con variabilidad de fenotipos morfolégicos y fisiol6gi-
cos; por ello, la caracterizacién fenotipica del modelo
de EPOC, con definicién del grado de obstruccion, de
distensibilidad, de tipo morfolégico de enfisema y de
respuesta inflamatoria, deben estar presentes en el mo-
delo. En este sentido, se ha podido diferenciar entre ce-
pas resistentes, como la NZWLac/J, cepas moderada-
mente susceptibles, como las de C57BL6/J, A/ y SJ/L,
y cepas muy susceptibles, como la AKR/J, que ademds
de desarrollar mayor grado de enfisema, puede repro-
ducir el patrén de infiltracién de células inflamatorias
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presente en los pacientes con EPOC y acompaiiarse de
un comportamiento funcional con incremento de la dis-
tensibilidad, acorde con la presencia de enfisema*. La
aplicacién del modelo de exposicién a humo de tabaco
sobre los ratones y la disponibilidad actual existente
para obtener multiples variantes genéticas de cepas con
ausencia de la expresion de algunos componentes, como
factores, citocinas o receptores, ha facilitado el anélisis
de muchos de estos mediadores en lo que respecta a
su posible participacion durante la patogenia de la enfer-
medad. El perfil general de respuesta de los ratones a la
exposicién crénica al humo del tabaco ha sido bien defi-
nida'®,

En ausencia de expresion del receptor CCR6, la ca-
pacidad de desarrollar enfisema en respuesta al humo
del tabaco quedaba muy limitada por un menor desarro-
llo de la respuesta inflamatoria y de la presencia de pro-
teasas, hecho que permitia concluir que la interaccién
del receptor CCR6 con su ligando participa en la pato-
genia de la EPOC!'. Esta misma técnica se ha utilizado
para estudiar la participacién de los receptores foll-like
en los modelos de exposicién aguda y crénica al humo
del tabaco, donde se demostraba su importancia en el
desarrollo de la respuesta inflamatoria, pero no tanto en
la del desarrollo del enfisema!?. La participacion del
factor de necrosis tumoral « (TNF-a) en la patogenia de
la EPOC también ha podido definirse, al menos parcial-
mente. En ausencia del receptor del TNF-a, los ratones
no desarrollan infiltrado inflamatorio tras una exposi-
cién aguda al humo del tabaco, pero tras una exposicion
crénica la respuesta cambia, la inhibicién ya no es com-
pleta y parte de la respuesta sigue estando presente,
aunque se reduce muy significativamente el desarrollo
de enfisema y la expresion de las proteasas de matriz
(MMP)"3, En esta misma linea, pero inhibiendo por
separado los receptores R1 y R2 del TNF-a, pudo
comprobarse que ambos receptores participan en el de-
sarrollo de la EPOC, pero que el R2 tiene mayor parti-
cipacién en el desarrollo de los efectos sistémicos en-
contrados en el modelo'.

La técnica del estudio de los perfiles de expresion gé-
nica mediante microarrays en animales que son genéti-
camente uniformes’, como sucede con las diferentes
cepas de ratones, abre una nueva posibilidad de estudio
en los modelos de EPOC que permitird describir los di-
ferentes perfiles y susceptibilidades a la exposicién al
humo de tabaco. Utilizando esta técnica, se ha encontra-
do la existencia de una sobreexpresion de MMP12, una
metaloproteasa de matriz, implicada en la degradacién
de tejido conectivo tras exponer la cepa AKR/J a humo
de tabaco junto a LPS'®,

Los modelos de EPOC inducidos por exposicién a
humo de tabaco llegan a reproducir muchas de las ca-
racteristicas de la EPOC en humanos, con una morfo-
metria y una inflamacién crénica similares, que estdn
siendo Uutiles para estudiar algunos aspectos celulares y
moleculares presentes en el desarrollo de la enferme-
dad. Los modelos de exposicion a humo de tabaco en
ratones también han mostrado el desarrollo de estrés
oxidativo en el pulmén y en otros 6rganos, como el co-
razén y el higado'”.
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Modelos de EPOC por inhalacién de gases
irritantes:

Lejos de las posibilidades que ofrece la exposicion
crénica al humo del tabaco, existen otros productos que,
administrados por inhalacidn, pueden reproducir la en-
fermedad. Gases irritantes, como el diéxido de azufre
(S0O,) o de nitrégeno (NO,), pueden reproducir algunas
de las caracteristicas de la EPOC de manera aislada. La
exposicion crénica de ratas a SO, es capaz de producir
un infiltrado inflamatorio polimorfonuclear y mononu-
clear en las vias aéreas, hipersecrecién mucosa e hiper-
reactividad bronquial'®. Sin embargo, el cuadro histopa-
tolégico que desarrolla es una destruccién intensa, mas
similar a la de un enfisema terminal que a una verdade-
ra EPOC". El NO, es otro gas irritante que puede re-
producir algunas de las lesiones de la EPOC en exposi-
ciones crénicas de baja intensidad, ya que su elevada
toxicidad produce dafio pulmonar agudo grave en expo-
siciones intensas®. Al igual que sucede con la exposi-
cion al humo de tabaco, el desarrollo de modelos de
EPOC con NO, sigue también un comportamiento de
susceptibilidad genética, con una mayor expresividad
de la enfermedad en la cepa de ratones C57BL/6%'.

Modelos de EPOC por administracion de proteasas

Desde los experimentos iniciales de Gross et al??, que
demostraron la produccién de enfisema mediante la ins-
tilacién intratraqueal en ratas de la proteasa vegetal Pa-
paina, los investigadores han instilado diversas enzimas
elastoliticas, incluyendo elastasa pancredtica, elastasa
neutrofilica y proteinasa 3, que han dado lugar a un
agrandamiento de los espacios aéreos por protedlisis,
que seguida de reparacion ineficaz reproduce un enfise-
ma de tipo panacinar, muy parecido al que presentan los
pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina®*. Este tipo
de enfisema va acompafiado, ademds, de metaplasia de
las células secretoras, de anormalidades de la funcion
pulmonar y de hipoxemia e hipertrofia ventricular dere-
cha, todas ellas caracteristicas de la EPOC. Estos mode-
los pueden determinar si una determinada proteasa tiene
la capacidad de causar enfisema, pero no pueden identi-
ficar qué proteasas estan implicadas en la patogenia del
enfisema producido por el consumo de cigarrillos, ni
tampoco pueden ser usados para descifrar los episodios
que ocurren antes de la liberacidon de estas proteasas.
No obstante, el modelo de la elastasa sigue usandose
por su simplicidad y porque es muy {til para el estudio
de los mecanismos que tienen lugar después, fundamen-
talmente los mecanismos de reparacion tisular, para la
aplicacion de diferentes métodos diagndsticos, el andli-
sis de las correlaciones morfometricofuncionales y el
desarrollo de diferentes ensayos terapéuticos.

Modelos de EPOC por administracion de agentes
profibréticos

El cloruro de cadmio (CdCl,), constituyente del
humo de los cigarrillos, da lugar en un principio a fibro-
sis intersticial peribronquiolar, que secundariamente
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origina un agrandamiento de los espacios aéreos dista-
les, que se asemejan al enfisema de tipo centroacinar®.
Este agente también puede administrarse junto con el
agente latirico $-aminopropionitrilo (BAPN), que actia
inhibiendo la maduracién de las fibras de coldgeno y
elastina, limita la reparacién que sigue al dafio pulmo-
nar y provoca un mayor aumento de los cambios que se
producen en este tipo de enfisema centroacinar?26%7,

Otros contaminantes

El polvo del carbén y del silicio también pueden dar lu-
gar al desarrollo de enfisema de tipo focal, con un aumen-
to de roturas del tejido conectivo y a un aumento también
de células polimorfonucleares (PMN) y macréfagos®.

Modelos de EPOC por administracion de toxinas
bacterianas

La administracién repetida de endotoxinas bacteria-
nas, como lipopolisacaridos (LPS) por via endotraqueal,
provoca enfisema mediante el reclutamiento de neutrd-
filos y la activacién de macréfagos®. Se trata de un mo-
delo inflamatorio que actia a través de los mediadores
que liberan los neutréfilos y macréfagos que reclutan.
La administracién intratraqueal de lipopolisacaridos
bacterianos (LPS) produce una respuesta inflamatoria
que también se acompaiia de fiebre, hipersecrecién mu-
cosa y broncoconstriccion®. Se sabe, ademds, que la ad-
ministracién de LPS puede producir activacién de me-
diadores, como TNF-«, intereucina (IL) 1, interferén
(IFN) vy, MCP1 e IL-8, y potenciar la lesién téxica del
oxigeno en pulmones de la rata®'. Recientemente, se ha
descrito que los receptores de inmunidad innata foll-like
de los linfocitos (TLR) podrian actuar como sefializado-
res de la activacion de los LPS?®2. La administracién cré-
nica en hdmsteres ha permitido producir enfisema a tra-
vés de la infiltracion de polimorfonucleares, que podia
inhibirse administrando un inhibidor de la elastasa neu-
trofilica o anti-TNF-a, que podia reducir la presencia
de estas células®. Si los lipopolisacédridos se adminis-
tran de manera crénica junto al humo del tabaco se lle-
ga a potenciar la respuesta inflamatoria presente en el
modelo, por lo que esta asociacién se ha sugerido como
posibilidad de reproducir modelos de EPOC con exa-
cerbacién.

Otro modelo de interés reciente ha sido el desarrolla-
do mediante la administracién intravascular de un inhi-
bidor del receptor 2 del factor de crecimiento endotelial,
que genera enfisema de tipo no inflamatorio, mediado
por un proceso apoptético que se acompaiia de pérdida
del lecho capilar pulmonar®.

Modelos transgénicos de EPOC

El rat6n es un animal que puede desarrollar mutacio-
nes espontaneas secundarias a anomalias genéticas que
provocan el desarrollo de enfisema espontaneo. Algunas
de estas mutaciones constituyen las lineas de ratones
conocidas, entre otros, con los nombres de tight skin,
que afecta al ensamblamiento de la fibras elasticas y de-

sarrolla agrandamientos en los espacios aéreos de una
manera progresiva con la edad; beige, que ofrece unos
resultados controvertidos acerca de si produce valores
normales de proteasas séricas y de si tiene la capacidad
de desarrollar enfisema; blotchy, que se acompaia de un
proceso anormal del ARN del gen Menke del cromoso-
ma X y causa enfisema por vias desconocidas, o pallid,
que desarrolla enfisema leve y muy tardio, pero que se
utiliza porque responde intensamente a la exposicién al
tabaco®. En estos casos, las anomalias genéticas se han
determinado claramente; en cambio, no se conocen los
mecanismos fisiopatolégicos, por los que se desarrolla
enfisema, aunque en el caso del ratén pallid se sabe que
se debe al déficit de la enzima alfa-1 antitripsina.

Gracias a las posibilidades que ofrecen los ratones
para la manipulacién genética, se han podido desarro-
llar multiples modelos, con deficiencias proteinicas
concretas que han permitido conocer las funciones con-
cretas de una determinada proteina en el desarrollo de
una enfermedad. Existen numerosas variantes de déficit
enzimdticos, algunas ya descritas previamente en los
modelos de exposicién crénica al humo del tabaco, y
otras muchas, entre las que cabe destacar las de deficien-
cias en colagenasa, IL-11, PDGF-B, Klotho, PDGF-A, o
FGFR-3 -/- XFGFR-4 -/-, entre otras™.

Modelos de EPOC como herramienta para estudios
fisiolégicos y de diagnéstico

Los modelos animales de enfisema tienen como ven-
taja que permiten obtener enfisema de tipo panacinar o
centroacinar puro (fig. 2). Se ha visto que el enfisema
panacinar inducido con elastasa y el centroacinar indu-
cido con cloruro de cadmio y un inhibidor de la madu-
racion del tejido conectivo presentan patrones de altera-
ciones funcionales distintos y caracteristicos de estas 2
variantes de enfisema®, similares a los descritos para
humanos®’.

Las técnicas de imagen también han aprovechado las
ventajas ofrecidas por los modelos de EPOC para eva-
luar la resolucién en la capacidad de identificar lesio-
nes. La resonancia magnética con *He hiperpolarizado
permite estimar las medidas de los espacios aéreos dis-
tales, mediante el andlisis de los coeficientes aparentes
de difusién (ADC), una medida que depende del tama-
o del espacio aéreo donde el gas se estd difundiendo.
Aplicdndolo a un modelo de enfisema leve inducido por
elastasa en ratas, el mapa de valores de ADC mostr6
una resolucién muy elevada, con una excelente correla-
cion con los datos morfométricos medidos por micros-
copia optica (fig. 3). Las técnicas de funcidon pulmonar
no han llegado, por ahora, a detectar el enfisema inci-
piente y la tomografia computarizada (TC), aunque pro-
porciona excelentes imdgenes, tiene por ahora una capa-
cidad de resolucion espacial limitada para la definicién
de los espacios aéreos mas distales** y pierde sensibi-
lidad en la detecci6n del enfisema leve*!. Sin embargo,
se han publicado algunos datos experimentales realiza-
dos con micro-TC que ofrecen una calidad de imagen y
una resolucién excelente, aunque con sistemas no apli-
cables por ahora en la clinica®?.
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Modelos de EPOC como desarrollo de ensayos
terapéuticos

Las caracteristicas propias de la EPOC, como enfer-
medad de desarrollo muy lento producida por una res-
puesta inflamatoria anémala y continuada frente al humo
del tabaco!, dificulta el estudio de ensayos terapéuticos
que, de plantearse, debe hacerse bajo el concepto de un
seguimiento muy prolongado. Ello ha favorecido que los
modelos de EPOC también se hayan desarrollado para la
aplicacion de diferentes pruebas terapéuticas.

El tratamiento de la EPOC debe plantearse como un
fendmeno que debe ir més alld del mero efecto antiin-
flamatorio y debe plantearse también para contrarrestar
las consecuencias de esta inflamacion continuada, como
los fenémenos de remodelado y de destruccion asocia-
dos. El desarrollo de antagonistas de la respuesta infla-
matoria tiene por tanto elevado interés y, por ahora, s6lo
son aplicables en estos modelos. Los inhibidores de las
proteasas y los activadores de las antiproteasas serian
potencialmente ttiles en restaurar el equilibrio proteasa-
antiproteasa y, por tanto, ttiles en el tratamiento de la
EPOC, aunque conservando similares limitaciones a las
de los antiinflamatorios en cuanto a que estarian poten-
cialmente actuando sobre el desarrollo de la enferme-
dad, no sobre su regeneracion. La enzima alfa-1 anti-
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Fig. 2. Cortes histolégicos con tin-
ciéon de hematoxilina-eosina (<X40)
de pulmones de rata control (A);
modelo de efisema centrolobulillar
mediante administracion de Cloru-
ro de Cadmio (B); modelo de efise-
ma panacinar mediante instilacién
elastasa (C); y centrolobulillar in-
tenso mediante la combinacion de
Cloruro de Cadmio y beta-amino-
propionitrilo (D). (Tomado de Ru-
bio et al*.)

tripsina tiene un efecto s6lo parcial en pacientes con dé-
ficit congénito de esta enzima* y no hay evidencia de
eficacia en pacientes con concentraciones normales de
ésta. Existen, sin embargo, algunos datos experimenta-
les que aplicados sobre modelos de EPOC podrian estar
apuntando hacia una posible restitucién del parénquima
pulmonar como el 4cido retinoico, los antioxidantes y
algunos factores de crecimiento, entre otros.

Acido retinoico

Tras las primeras evidencias de que el dcido retinoico
era capaz de prevenir la reduccion del ndimero de alvéo-
los en ratas recién nacidas tratadas con dexametasona,
que actuaba como inhibidor de la formacién de
alvéolos™, este producto se utiliz6 como prueba tera-
péutica en el modelo de enfisema panacinar inducido en
ratas con elastasa®. En este primer estudio, se demostrd
que la administracién de 4cido retinoico restituia las
anomalias anatémicas del enfisema reduciendo el tama-
fo de los espacios aéreos distales e incrementando el
nimero de alvéolos de tamafio normal. Estos cambios
indujeron a la interpretacién por parte de los autores de
la existencia de una regeneracion del pulmén enfisema-
toso. Estudios posteriores no han demostrado la misma
eficacia y, en cambio, evidencian una completa ausen-
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cia de mejoria funcional en los flujos, distensibilidad o
capacidad de difusién, esperables si realmente hubiera
regeneracion alveolar*®. Incluso estudios experimentales
posteriores, aplicados sobre modelos murinos de enfise-
ma inducido con elastasa, llegaron a encontrar un em-
peoramiento provocado por el tratamiento con acido re-
tinoico®’.

Antioxidantes

La N-acetilcisteina es un precursor del glutatién y
tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Se
ha probado como agente terapéutico en pacientes con
fibrosis pulmonar*® y en modelos animales de fibrosis
pulmonar. También ha sido demostrada su capacidad de
atenuar la infiltracién celular y la deposicion de colage-
no en el modelo de fibrosis inducida por bleomicina®.
En el modelo de enfisema pulmonar inducido con elas-
tasa, este antioxidante produjo una mejoria que pudo
cuantificarse en términos morfométricos de medida de
los espacios aéreos distales y en términos funcionales,
con mejoria de los flujos espiratorios forzados>.

También se han probado otros antioxidantes, como la
superdxido dismutasa humana, cuya sobreexpresion in-
ducida genéticamente en ratones previene la respuesta
inflamatoria y el desarrollo de enfisema en el modelo de
exposicion crénica a humo de tabaco’'.

Factores de crecimiento

Tras una neumonectomia se desarrolla un fendmeno
de crecimiento en el pulmon contralateral, que se acom-
pafia de incremento de masa, de volumen y de area de
intercambio®?. El factor de crecimiento del hepatocito
(HGF) se ha implicado como uno de los principales
causantes de esta respuesta, porque se acompafia de
un incremento temporal de su expresién en el pulmén,
el incremento de sus valores en suero, la inhibicion del
crecimiento por anticuerpos anti-HGF y la aceleracién
de la respuesta con su administracién exégena>. El fac-
tor de crecimiento de transformacién 3 (TGF-B) es, en
cambio, un inhibidor de su expresién. El TGF-3 es un
potente factor fibrogénico, también presente en el enfi-
sema y posiblemente causante del componente fibrético
que acompaifia a esta enfermedad. Existen también otros
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
epidérmico y el factor de crecimiento similar a la insuli-
na, que también se han implicado en otros estudios en
el crecimiento compensatorio posneumonectomia®. El
factor de crecimiento de higado (LGF), distinto del
HGF, compuesto por un complejo albimina-bilirrubi-
na® tiene gran capacidad antifibrética y regenerativa.
Su actividad como LGF ha sido bien corroborada, y sus
receptores se han encontrado, ademds de en el higado,
en otros 6rganos, incluido el pulmén®. El efecto del
LGF se ha estudiado en el modelo de cloruro de cad-
mio, administrando el tratamiento una vez que la lesién
se hubo establecido. De esta manera, pudo encontrarse
una mejoria que se hizo manifiesta en los pardmetros de
funcién pulmonar, de morfometria y en la reduccién de
la presencia de fibrosis®’.
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Fig. 3. A) Correlacién entre el area alveolar (A/A) medido por morfome-
tria y los valores de ADC, calculados por resonancia magnética de helio-3
en un modelo de enfisema panacinar leve, inducido con bajas dosis de
elastasa. B) Representacion del mapa de valores de ADC, determinados
pixel a pixel en un caso de pulmén normal (arriba), y de pulmén con enfi-
sema inducido con elastasa. Puede apreciarse la predominancia de pixeles
de mayor tamaiio en el modelo de enfisema.

Otros factores de crecimiento, como el factor de cre-
cimiento del queratocito y los factores de crecimiento
del fibroblasto (FGF-7 y 10) también pueden estimular
la proliferacién de células epiteliales alveolares y de
células endoteliales, sin estimular la proliferacién de fi-
broblastos®. La regeneraciéon del enfisema requiere
de la formacién de estructuras alveolares y de la elimi-
nacion del componente de fibrosis depositado. Partien-
do de acciones en otros dmbitos, estos factores plante-
an un hipotético efecto terapéutico regenerador del
enfisema pulmonar que, por ahora, no ha podido esta-
blecerse, pero la potencialidad que ofrecen los modelos
animales de EPOC puede permitir avanzar en estas
aplicaciones.
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Acido hialurénico

Administrado por via inhalada en un modelo de EPOC
inducido por tabaco en ratones, el 4cido hialurénico fue
capaz de reducir el tamafio de los espacios aéreos y la
destruccion de fibras eldsticas, cuantificado por la reduc-
cién de la presencia de desmosina e isodesmosina, en el
lavado broncoalveolar, lo que proporciona un potencial
uso terapéutico de este farmaco en el futuro®.

Antagonistas

Administrando un antagonista especifico de CXCR2
en un modelo de exposicién aguda a humo de tabaco en
ratas, se pudo comprobar que se reducia la respuesta in-
flamatoria neutrofilica®. También se ha comprobado a
nivel experimental que un inhibidor de amplio espectro
de las metaloproteasas de matriz pudo inhibir parcial-
mente las lesiones destructivas inducidas por la exposi-
cién crénica al humo del tabaco en cobayas®'. El roflu-
milast, un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, también ha
demostrado ser eficaz en la prevencion del desarrollo
del enfisema inducido por exposicién crénica al humo
del tabaco en ratones®.

Conclusiones

En conclusién, no podemos decir que se disponga de
verdaderos modelos de EPOC, porque hasta la fecha
ninguno de ellos ha permitido reproducir todas las ca-
racteristicas de esta enfermedad. Sin embargo, dentro
de las limitaciones existentes, los modelos descritos es-
tdn ayudando a comprender la participacién de algunos
mediadores en la patogenia de la enfermedad, sirven
para la aplicacién de nuevas pruebas diagndsticas y per-
miten aplicar nuevos ensayos terapéuticos que serian
impracticables sin la ayuda de estos modelos.
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