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1. Etiopatogenia y clinica
Moderador: M. Selman

ETIOPATOGENIA

M. SELMAN
Instituto de Enfermedades Respiratorias. SSA, México.

La acumulacion anormal de coldgena en el intersti-
cio pulmonar constituye ¢l evento final comun hacia
donde convergen la mayoria de las enfermedades pul-
monares intersticiales difusas. De esta manera, nues-
tro entendimiento de los mecanismos responsables de
la fibrosis pulmonar dependerd del conocimiento de
los mecanismos de regulacion de la sintesis y degrada-
cién de las moléculas que forman parte de la matriz
intersticial, en especial de las coldagenas, y la pérdida
de este control durante la fibrogénesis. Las coldgenas
forman una familia de proteinas de las cuales se cono-
cen a la fecha 13 tipos genéticamente diferentes. En el
parénquima pulmonar se han identificado las coldge-
nas tipo I y tipo III en el intersticio, la coldgena tipo
IV en las membranas basales y la coldgena tipo V, que
parece formar parte de ambas estructuras.

En condiciones normales existe un equilibrio dina-
mico entre los mecanismos celulares y moleculares
que controlan la sintesis y degradacidn de esta familia
de proteinas. Durante la fibrogénesis pulmonar, este
equilibrio se rompe, lo que se traduce en la acumula-
cion excesiva y desordenada de coldgenas en el parén-
quima, con la consecuente destruccién de las unida-
des alveolo-capilares. Estudios desarrollados en nues-
tro laboratorio, tanto en humanos como en animales
experimentales, demuestran que la sintesis de coldge-
nas se incrementa. Esto ocurre primero con la colage-
na tipo III y posteriormente con la coldgena tipo L. Sin
embargo, el aumento en la sintesis parece ser un feno-
meno transitorio, dado que en las etapas avanzadas de
la fibrosis pulmonar, esta respuesta a la agresion se
puede encontrar dentro de limites normales. Por otro
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lado, una disminucion en la actividad colagenolitica
parece desempeiiar un papel central en la acumula-
cién de las coldgenas intersticiales. Esta alteracién en
el catabolismo, puede aparecer en etapas tempranas
de la enfermedad —fase inflamatoria— y es aparente-
mente progresiva.

Estudios recientes en nuestro laboratorio sugieren
que la disminucién en la produccidén de colagenasa
por parte de los fibroblastos y el aumento en la secre-
cion de inhibidores de la enzima, constituyen parte de
los eventos moleculares responsablels de la disminu-
cion en la colagenolisis durante el desarrollo de la
fibrosis pulmonar. En resumen, la pérdida del balance
entre la sintesis y la degradacién de las coldgenas
constituye la pieza maestra en el desarrollo de la
fibrogénesis pulmonar, pero los mecanismos celulares
y moleculares involucrados en esta alteracidn no se
conocen con precision.

MEDIADORES DE LA FIBROSIS (I)

M. JORDANA

Departament of Pathology. Molecular Virology and Immunology Program,
McMaster University. Hamilton, Ontario, Canadd.

Es hoy un hecho ampliamente reconocido que la
fibrosis pulmonar (FP) representa un trastorno pro-
fundo de la arquitectura del pulmdén que resulta de
alteraciones en la deposicion, distribucion y/o organi-
zacién de las proteinas que conforman la matriz extra-
celular (MEC). Ademds, la presencia mantenida de
inflamacion es una caracteristica histopatolégica fun-
damental de la FP. De modo que, clarificar la relacién
que existe entre los procesos fibrético e inflamatorio y
determinar los factores que determinan la cronicidad
de la FP son cuestiones centrales, y probablemente
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relacionadas, para entender la patogénesis de esta en-
fermedad. Un volumen creciente de informacion de-
muestra anormalidades extrinsecas en la biologia de
los fibroblastos en la fibrosis pulmonar. Observacio-
nes indicando que: a) fibroblastos derivados de pa-
cientes con FP exhiben una conducta proliferativa
acelerada en comparacion a fibroblastos normales in
vitro, b) el pulmdn de pacientes con FP contiene una
mayor proporcién de fibroblastos sintetizando activa-
mente coldgeno, y c) fibroblastos de pacientes con FP
expresan el gen de la colagenasa a un menor nivel que
fibroblastos normales, ilustran este punto y conlleva-
rian en conjunto, la deposicion de MEC con caracte-
risticas consistentes con fibrosis.

Estudios recientes en nuestro laboratorio investi-
gando la habilidad de la MEC de “instruir” a las
células que soporta, demuestran que estas MEC son
capaces, a su vez, de regular la expresion del gen del
coldgeno en fibroblastos. Estas observaciones podrian
contribuir a explicar la cronicidad de la FP. Por otra
parte, el fibroblasto pulmonar podria también contri-
buir directamente a la perpetuacion de la respuesta
inflamatoria mediante la liberacién de citoquinas ac-
tivas en células inflamatorias como macréfagos, neu-
trofilos, etc. Claramente, los fibroblastos producen
citoquinas como GM-CSF (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (CSF), G-CSF (granulocyte-
CSF), M-CSF (mocrophage-CSF), 1L-6 (interleukin-6)
e IL-8 (interleukin-8). Estas citoquinas modulan un
amplio espectro de actividades en células inflamato-
rias incluyendo quimiotaxis, supervivencia, prolifera-
cion y activacion,

Un mecanismo adicional de modulacién de la res-
puesta de células inflamatorias incluiria a la MEC en
si misma. En este sentido, hemos obtenido evidencias
recientemente que MEC derivada de fibroblastos esti-
mula la expresion de citoquinas como IL-1 (interleu-
kin-1) y TNF (tumor necrosis factor) en monocitos.
Estas dos citoquinas son, a su vez, capaces de estimu-
lar la produccion de citoquinas en fibroblastos, de
modo que es razonable visualizar un complejo de
interacciones potencialmente auto-perpetuantes de la
respuesta inflamatoria. En resumen, aberraciones en
el tejido, esto es, en las células estructurales del tejido
(fibroblastos), especificamente la alteracion en el fe-
notipo efector (citoquinas) y metabdlico (proteinas de
la MEC), podrian contribuir significativamente a de-
terminar el desarrollo de fibrosis pulmonar.
(Investigacién subvencionada por el MRC de Canadd).

MEDIADORES DE LA FIBROSIS (2)

A. XAUBET

Servei de Pneumologia, Hospital Clinic. Barcelona.

Uno de los conceptos bdsicos sobre la patogenia de
la fibrosis pulmonar es que inflamacién y fibrosis
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estdn intimamente relacionadas. Las células inmunoe-
fectoras pulmonares poseen la capacidad de liberar
mediadores (radicales libres, derivados del dcido ara-
quidénico, enzimas, citoquinas) que regulan la activi-
dad de ellas mismas de forma autocrina y de las
células parenquimatosas (fibroblastos). Como conse-
cuencia de estos mecanismos de interaccion celular, se
desarrollan las alteraciones estructurales del pulmon
fibrético, caracterizadas por el incremento en el depé-
sito de fibras de colageno en el intersticio pulmonar.
Los macréfagos alveolares (MA) liberan factores qui-
miotacticos para los neutréfilos (interleuquina-8, deri-
vados del dcido araquidénico), asi como radicales
libres y enzimas con capacidad para producir lesiones
tisulares. Ademas, los MA son las células que liberan
mayor nimero de citoquinas que regulan la actividad
de los fibroblastos: el insulin growth factor I (IGF-1),
que estimula junto con la fibronectina la proliferacién
de fibroblastos; el platelet derived growth factor
(PDGF) vy el transforming growth factor beta (TGF)
con propiedades proliferativas y quimiotacticas para
las mismas células. También poseen la capacidad de
inhibir la proliferacion de fibroblastos, a través de la
liberacion de interleuquina 1 (IL 1). Esta gran capaci-
dad efectora ha motivado que se considere al MA
como el elemento central de los mecanismos inflama-
torios que conducen a la fibrosis pulmonar.

Los neutréfilos son uno de los principales constitu-
yentes de la alveolitis de la fibrosis pulmonar. Liberan
radicales libres (oxidantes) y enzimas que contribuyen
a la degradacién de la matriz extracelular. A diferen-
cia del MA, los neutroéfilos apenas liberan citoquinas.
Tanto el lavado broncoalveolar (LBA) como las mues-
tras biopsicas de algunos pacientes con fibrosis se
caracterizan por marcada presencia de linfocitos, lo
cual se ha asociado a mejor prondstico y mejor res-
puesta al tratamiento. Los linfocitos activados, libe-
ran mediadores (interferon gamma) con efectos tanto
estimuladores como inhibidores para la proliferacion
de fibroblastos, factores quimiotdcticos para los fibro-
blastos y estimuladores de la sintesis de coldgeno.
Asimismo, liberan citoquinas (IL 3, IL 5) con efecto
regulador sobre otras células inflamatorias.

El papel desempenado por los eosinéfilos y mastoci-
tos ha sido menos estudiado. La eosinofilia del LBA
de la fibrosis se ha asociado a mal prondstico de la
enfermedad y se ha observado que los eosinodfilos de
estos pacientes estdn activados y liberan mediadores
proteicos (proteina catidnica) con propiedades citoto-
xicas. Los mastocitos estimulan la proliferacién de
fibroblastos a través de la liberacion de histamina. El
ntmero de mediadores celulares involucrados en la
patogenia de la fibrosis es considerable. La cuestion
primordial es no saber cudl es el mds importante, sino
el efecto desarrollado por todos ellos en conjunto. Es
probable que estos mediadores alcancen concentracio-
nes elevadas en el microambiente celular, condicio-
nando una inflamacion continuada, que conduciria al
desarrollo de la fibrosis.
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