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También los macréfagos alveolares parece ser que
Jjuegan un papel importante, que ya fue propuesto a
finales de los afios 60 por el grupo de Janoff. Demos-
traron que puede secretar una metalo-proteasa que,
como tal, no puede ser inhibida por la alfa-1-Pi. Tam-
bién produce catepsina B y, iltimamente, se sabe que
sintetiza una colagenasa capaz de degradar Ia elastina,
por lo que hay un renovado interés por esta célula. En
condiciones normales, las elastasas son neutralizadas
por los inhibidores enzimdticos del tracto respiratorio
inferior, alfa-1-Pi y el inhibidor protedsico bronquial
de bajo peso molecular (IB) que actuan de forma
sinérgica. Cuando existe un déficit homozigdtico de
alfa-1-Pi, en mds de la mitad de los casos, atin en
ausencia de hdbito tabaquico, se desarrolla un enfise-
ma panlobular. Esto supone aproximadamente el 2 %
de todos los enfisemas. El resto estdn relacionados con
el consumo de cigarrillos. El humo del cigarrillo hace
que aumente ¢l numero de polinucleares en el pulmon
con lo que se incrementa el potencial proteolitico. Por
otro lado, se ha propuesto que las substancias oxidan-
tes del humo de cigarrillo y, sobre todo, las especies
reactivas del oxigeno (superoxido, peréxido de hidré-
geno y aniones hipohalogenados), generadas por los
macrofagos al ser estimulados por éste, producirian la
inactivacion oxidativa de la alfa-1-Pi, con lo que se
produciria un déficit funcional de este antienzima.
Esto, sin embargo, no estd definitivamente comproba-
do. Otra teoria mds, la denominada de los microam-
bientes propuesta por Weiss y Regiani, supondria la
destruccidén del tejido de sostén por los enzimas pro-
teoliticos aun en presencia de alfa-1-Pi, cuando el
contacto célula-sustrato es muy intimo, de forma que
la alfa-1-Pi no puede interponerse entre ellos. Es muy
sugerente, facil de comprender, aunque todavia no se
ha comprobado in vivo. A los fenémenos destructivos
se oponen los de reparacion lesional que han sido
poco estudiados. La actividad del enzima lisil-oxida-
sa, imprescindible para la formacién de coldgeno ma-
duro y de la unién de éste con la elastina, se sabe que
aumenta tras la agresion histica; su inhibicién farma-
coldgica en el animal de experimentacién conduce a la
aparicidn de lesiones enfisematosas. Otro componen-
te de la matriz pulmonar, la fibronectina (Fn), por su
capacidad de unir las células entre si y éstas a la
matriz pulmonar, debe jugar también un papel impor-
tante en la reparacidn histica. Sabemos que aumenta
en el LBA de los fumadores aunque no en el tejido
pulmonar (datos no publicados). Su destruccion enzi-
matica podria contribuir al desarrollo de las lesiones.
En este sentido, parece ser que la Fn del LBA de
fumadores se encuentra, en parte, fragmentada.
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Las alteraciones de la mecdnica pulmonar (aumento
de la compliance estdtica y pérdida de la presion de
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retraccion eldstica) han sido descritas en ¢l enfisema
pulmonar de pacientes fumadores. No obstante, se ha
observado recientemente que los fumadores pueden
tener dos patrones de mecdnica pulmonar diferentes,
por lo que al analizar la curva de presién-volumen
deben considerarse dos parametros diferentes: la com-
pliance pulmonar que analiza las caracteristicas meca-
nicas a nivel de CRF vy la presion de retraccion eldsti-
ca a volimenes altos (P,4). Los enfermos con defi-
ciencia de alfa,-antitripsina (ATTP) desarrollan un
enfisema panlobular difuso que puede considerarse
como el “modelo de enfisema’. La mecdnica de estos
enfermos demuestra una pérdida importante de elasti-
cidad a volimenes altos (disminucién de la P45) y un
aumento considerable de la compliance (a volimenes
pulmonares bajos). La curva de presiéon-volumen ten-
dria el aspecto caracteristico de la curva descrita en la
literatura como tipica del enfisema, esto es: desplaza-
da hacia arriba y a la izquierda y casi vertical. La
mecdnica en fumadores con enfisema puede dividirse
en dos grupos diferentes (A y B). El grupo A tendria
curvas de presion-volumen semejantes a las de los
enfermos con ATTP, con compliances elevadas y P,q
disminuidas. La anatomia patolégica del pulmoén en el
grupo A revela un enfisema panlobular con poca afec-
tacion de las pequeiias vias aéreas, en el que la dismi-
nucién del flujo aéreo se correlaciona con la pérdida
de elasticidad pulmonar y no con el grado de inflama-
cién de los bronquiolos. El grupo B se comportaria de
manera diferente, exhibiendo una curva presion-
volumen, también desviada hacia arriba, pero aplana-
da, debido a que la compliance es normal o estd
reducida. La presion eldstica a volimenes pulmonares
altos P4, puede ser normal o estar disminuida. La
anatomia patoldgica de estos pulmones revela que
estos enfermos tienen un enfisema centrolobular, con
gran afectacion de las pequefias vias aéreas. En estos
casos, la pérdida de flujo aéreo se correlaciona estre-
chamente con el grado de inflamacién de los bron-
quiolos y no con la pérdida de elasticidad pulmonar.
Estos hallazgos, de publicacion reciente, permitirian
diagnosticar en vida el tipo de enfisema presente en
fumadores y sugiere, ademas, que la patogenia de la
EPOC no es un proceso unificado.
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En el pulmén de los pacientes con en enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC) existe afecta-
cién del parénquima alveolar, de la via aérea y del
arbol vascular. La presencia de estas alteraciones re-
sulta en un desequilibrio de las relaciones ventilacion-
perfusion (V,,Q), causa esencial de insuficiencia res-
piratoria. Sin embargo, los mecanismos mediante los
cuales las alteraciones de la estructura pulmonar oca-
sionan los trastornos del intercambio gaseoso no estdn
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