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Introducción

Uno de los conceptos actuales básicos sobre la pato-
génesis de la fibrosis pulmonar gira alrededor de la
noción de que inflamación y fibrosis son procesos
íntimamente relacionados. Ciertamente, en estos últi-
mos años un considerable número de estudios han
examinado la interacción entre células inflamatorias y
células del parénquima pulmonar, principalmente fi-
broblastos, ilustrando la relevancia de estas interac-
ciones en la patogénesis de la fibrosis pulmonar. Así,
el incremento en el depósito de fibras colágenas en el
intersticio pulmonar que caracteriza a esta enferme-
dad ocurriría como resultado de la activación de los
fibroblastos por moléculas liberadas por varias células
inflamatorias, particularmente macrófagos alveolares
y linfocitos. Sin embargo, conviene puntualizar que la
capacidad del organismo para articular una reacción
inflamatoria en respuesta a agresiones tisulares es
esencial para la sobrevivencia del organismo. De
modo que para comprender la patogénesis de la fibro-
sis pulmonar es fundamental entender las causas que
alteran una reacción, esencialmente homeostática,
como es la inflamación. En este artículo se discutirán
tres aspectos que, evaluados en conjunto, podrían
ofrecer indicaciones para entender esta alteración. En
primer lugar se revisará la capacidad efectora, esto es,
de liberar citoquinas (péptidos mensajeros similares
a hormonas), de las células inflamatorias, particu-
larmente del macrófago alveolar. En segundo lugar se
discutirá el concepto del fibroblasto como célula efec-
tora y su potencial contribución en la regulación o
disregulación del proceso inflamatorio. Finalmente se
presentarán datos indicando que, en ciertas circuns-
tancias, el fenotipo del fibroblasto pulmonar cambia,
y este cambio podría estar asociado al desarrollo de la
fibrosis. En esencia, nuestra propuesta contempla la
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expresión de enfermedad como la continuación de
procesos fisiológicos más allá de los límites requeridos
para una función homeostática.

UNA NOTA SOBRE HISTOLOGÍA

Tradicionalmente se ha considerado que el engrosa-
miento del intersticio pulmonar secundario a un in-
cremento en el depósito de fibras colágenas es la
característica esencial de la fibrosis del pulmón. Es,
sin embargo, aparente que las anomalías estructurales
que ocurren en esta enfermedad son de una mayor
complejidad. Diversos estudios en modelos experi-
mentales de fibrosis pulmonar han ilustrado que las
alteraciones en el epitelio y el endotelio pulmonares
preceden a los cambios intersticiales''3. Por ejemplo,
Basset et al demostraron, en diversas enfermedades
intersticiales pulmonares, la presencia de disrupciones
en la superficie epitelial y en la membrana basal, las
cuales permitían la migración de células conectivas a
su través. El resultado de esta migración es la fibrosis
intraalveolar y, ocasionalmente, la fibrosis de los sep-
tos alveolares y de los bronquiolos distales4. Katzens-
tein describió observaciones similares en pacientes
con neumopatía intersticial aguda. Este mismo autor
también observó frecuentes áreas de colapso pulmo-
nar en zonas sin recubrimiento epitelial5. Por otra
parte, Raghu et al estudiaron la distribución de lami-
nina y colágeno tipo IV por medio de inmunofluores-
cencia indirecta, en especímenes de pacientes con fi-
brosis pulmonar y demostraron claramente la exis-
tencia de interrupciones en la membrana básalo.
Starcher et al documentaron aumentos en el conteni-
do de elastina, además de colágeno, en los pulmones
de hamsters expuestos a bleomicina7. Otros estudios
han documentado alteraciones, tanto cualitativas
como cuantitativas, de los glicosaminoglicanos (GAG)
en pulmones fibróticos8. En conjunto, estos estudios
indican que la fibrosis del pulmón es un proceso
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caracterizado, no simplemente por un aumento del
colágeno intersticial, sino por alteraciones en el con-
junto de proteínas que conforman la matriz extracelu-
lar, las cuales conducen a una distorsión profunda de
la arquitectura pulmonar.

EL MILIEU INFLAMATORIO. PUNTOS Y
CONTRAPUNTOS

La asociación entre inflamación y fibrosis ha sido
notada desde hace tiempo. Sin embargo, la noción de
que inflamación y fibrosis están causalmente relacio-
nadas es más reciente y esto ha sido así por varias
razones. En primer lugar, el examen detallado de mo-
delos experimentales de fíbrosis pulmonar ha desvela-
do que la inflamación siempre precede a la fibrosis9"12.
Por otra parte, la observación de que la administra-
ción de estímulos fibrogénicos, como sílice y oxígeno
hiperbárico, a ciertas especies de aves y anfibios, en
los que las células inflamatorias no migran al pulmón,
no causa fibrosis pulmonar13' '4. La tercera razón, y
probablemente la más importante, es el resultado de
la información adquirida con respecto al enorme po-
tencial efector de las células pulmonares inmuno-
inflamatorias, específicamente su capacidad de liberar
citoquinas capaces de modular la función de los fibro-
blastos y probablemente otras células mesenquima-
tosas.

El macrófago alveolar es considerado como una
célula de importancia capital en el desarrollo de la
fibrosis pulmonar y, consiguientemente, ha sido una
de las células inflamatorias examinadas con mayor
detalle. Además de su bien conocida capacidad fagocí-
tica y para presentar antígenos, esta célula dispone de
una capacidad efectora considerable. El macrófago
alveolar es capaz de liberar prostaglandina E¡ (PGE¡)
y leucotrienos, los cuales pueden interaccionar con
numerosos tipos de células y así regular numerosos
procesos biológicos; esta célula es también capaz de
producir radicales de oxígeno y enzimas, como elasta-
sas y colagenasas, importantes en los mecanismos de
daño y reparación tisular'5'18.

En estos últimos años se han identificado una serie
de citoquinas liberadas por el macrófago alveolar im-
plicadas en una amplia variedad de interacciones ce-
lulares. Por ejemplo, el alveolar macrophage-derived
growth factor (AMDGF), recientemente caracterizado
como similar al insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
estimula, conjuntamente con la fibronectina, la proli-
feración de fibroblastos19. El platelet-derived growth
factor (PDGF), un potente mitógeno para células me-
senquimatosas, es además quimiotáctico para fibro-
blastos e induce, en fibroblastos cutáneos, la trans-
cripción de mRNA específico para colagenasa20'2'. El
transforming growth factor-^ (TGF-P), un péptido ini-
cialmente identificado por su capacidad para inducir
transformaciones fenotípicas en fibroblastos de rata,
es hoy reconocido por su habilidad para regular mu-
chas otras funciones celulares22. Por ejemplo, Postiet-
waite et al han demostrado que el TGF-p es también
quimotáctico para los fibroblastos23 y Varga et al han

documentado recientemente que este péptido estimu-
la la expresión y biosíntesis tanto del colágeno como
de la fibronectina en los fibroblastos cutáneos24. Ade-
más, Roberts et al observaron que el TGF-P también
estimula la expresión del receptor para la fibronectina
en los fibroblastos pulmonares humanos25. Los tumor
necrosis factor a y P (TNFa, p) son dos citoquinas
inicialmente identificadas por sus propiedades citotóxi-
cas y antitumorales26. Es hoy evidente que, además, el
TNF estimula la síntesis de PGE¡ y colagenasa en
fibroblastos humanos deri-^ados de la piel y la sino-
via27 y Elias et al han demostrado recientemente que
este péptido estimula la producción de GAG en los
fibroblastos pulmonares humanos28.

Aparte de su capacidad efectora demostrada en sis-
temas experimentales in vitro, existen evidencias indi-
cando que el macrófago alveolar está efectivamente
activado in vivo en condiciones patológicas. Nuestro
laboratorio documentó, en modelos animales experi-
mentales, la capacidad del macrófago alveolar de pro-
ducir, de manera espontánea, el activador del plasmi-
nógeno y las interleuquinas 1 y 6 (IL-1 y IL-6)29'30. El
activador del plasminógeno degrada las glicoproteínas
y ciertos componentes de la elastina, causando consi-
guientemente distorsiones en la matriz extracelular.
La IL-1 posee numerosas actividades biológicas, entre
ellas la regulación de varias funciones de los fibroblas-
tos31. La IL-6 induce una variedad de efectos biológi-
cos, incluyendo la estimulación de hepatocitos para
producir proteínas de la fase aguda32. Además, los
macrófagos alveolares obtenidos de pacientes con "fi-
brosis pulmonar activa" producen espontáneamente
AMDGF in vitro

19 y exhiben un incremento en la
transcripción y biosíntesis de fibronectina33.

Este substancial volumen de información ha condu-
cido a varios investigadores34'35 a postular que el ma-
crófago alveolar, activado en el transcurso del proceso
inflamatorio, es el elemento central en la cascada de
acontecimientos que culminan en el establecimiento
de la fibrosis pulmonar. Ciertamente, su pleomórfica
capacidad efectora sitúa al macrófago alveolar en
posición para atraer, regular y activar otras células,
como neutrófilos, linfocitos y fibroblastos, considera-
das directamente involucradas en el desarrollo de la
fibrosis. Sin embargo, aun cuando todas estas interac-
ciones celulares probablemente ocurren en el trans-
curso de la inflamación pulmonar, la cuestión es hasta
que punto determinan el progreso hacia la fibrosis. Es
fundamental puntualizar que aunque la inflamación
precede a la fibrosis y la fibrosis no ocurre en ausen-
cia de inflamación, la inflamación no conduce necesa-
riamente hacia la fibrosis. Por ejemplo, en el síndro-
me de distrés respiratorio del adulto y en las neumo-
nías, esto es, situaciones donde existe una extraordi-
naria inflamación alveolar, la ocurrencia de fibrosis es
notablemente infrecuente en los supervivientes36"38. El
paradigma central consiste en que las citoquinas se-
cretadas por el macrófago alveolar podrían conside-
rarse, no sólo como participantes en el proceso de
desarrollo de fibrosis pulmonar, sino también, simple-
mente, como moléculas esenciales en la orquestación
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de los mecanismos de reparación del daño tisular
asociado a la inflamación.

Existen en el parénquima pulmonar otras células
inflamatorias, además del macrófago alveolar, con ca-
pacidad efectora. Por ejemplo, un pequeño pero signi-
ficativo incremento de eosinófilos ha sido observado
en un cierto número de pacientes con fibrosis pulmo-
nar y su presencia se ha asociado a un peor pronóstico
de la enfermedad40. Asimismo, la hiperplasia de mas-
tocitos ha sido documentada en varios tipos de enfer-
medades intersticiales difusas, así como en varios mo-
delos experimentales de fibrosis pulmonar41"44. A este
respecto, cabe señalar que Licchtenstein et al han
demostrado que productos liberados, y aún no carac-
terizados, por los macrófagos alveolares estimulan la
liberación de histamina en los mastocitos pulmonares
humanos y en los basófilos de la sangre periférica45; y
nuestro laboratorio ha demostrado que la histamina
induce la proliferación de fibroblastos pulmonares hu-
manos a través de receptores H/6. Por otra parte, los
fibroblastos pueden fagocitar granulos secretados por
mastocitos y, en este proceso, liberar p-hexosaminida-
sa y colagenasa, las cuales pueden a su vez alterar la
matriz extracelular47'48. Las múltiples interacciones
potenciales entre mastocitos y otras células inflamato-
rias, como linfocitos y macrófagos, han sido revisadas
recientemente por Claman49. Parece entonces razona-
ble que una hipótesis comprensiva sobre el desarrollo
de fibrosis pulmonar incluya las complejas interaccio-
nes entre todas estas células inflamatorias y, como se
hará aparente posteriormente, las interacciones entre
estas células y las parenquimatosas pulmonares.

Un último contrapunto se refiere a la base concep-
tual desde la que frecuentemente se estudian las inte-
racciones celulares presumiblemente relevantes en la
patogénesis de la fibrosis pulmonar. Los sistemas ex-
perimentales se diseñan, generalmente, con el propó-
sito de investigar la capacidad de una determinada
célula inmuno-efectora o citoquina para activar (o
inducir) una función específica del fibroblasto, sea la
proliferación o sea la biosíntesis de una determinada
proteína extracelular. Esta conceptualización minimi-
za de hecho la posibilidad de que el fenotipo del
fibroblasto pulmonar pueda cambiar, de modo per-
manente, en el curso de la enfermedad y asume que el
fibroblasto es simplemente una célula "diana" sin
capacidad efectora propia. Sin embargo, existe actual-
mente información que argumenta en contra de am-
bas presunciones.

EL FIBROBLASTO COMO CÉLULA EFECTORA

Un considerable volumen de información ha apare-
cido recientemente indicando que los fibroblastos y
otras células mesenquimatosas son capaces de produ-
cir, además de las proteínas que conforman la matriz
extracelular, otros péptidos con las características de
las citoquinas. Por ejemplo, los colony-stimulating fac-
tors (CSF's) son glicoproteínas acidófilas con propie-
dades hematopoyéticas reconocidas tanto in vivo

como in vitro, por lo que son consideradas como
reguladores fisiológicos de la producción de células
sanguíneas. En humanos se han caracterizado cuatro
CSF's con diferentes especificidad y propiedades
físico-químicas: granulocyte-marcrophage-CSY
(GM-CSF), granulocyte-CSF (G-CSF), macrophage-
CSF (M-CSF) y multi-CSF o IL-350. En ciertas condi-
ciones, las células endotelialés, las musculares lisas y
los linfocitos secretan estas moléculas51'52. Además, se
ha demostrado recientemente que fibroblastos deriva-
dos de la médula ósea estimulados con IL-1 producen
varios factores hematopoyéticos53. Asimismo, fibro-
blastos derivados de la piel producen GM-CSF,
M-CSF y G-CSF pero no IL-3, y la estimulación con
IL-1 resulta en un incremento substancial en la trans-
cripción y secreción de estos péptidos54. Los TNF a y
P también estimulan la liberación tanto de CFS's
como de IL-6 en fibroblastos pulmonares humanos55.
Es hoy aparente que los CSF's no sólo regulan la
diferenciación de progenitores de células inflamato-
rias, sino que también actúan sobre células inflamato-
rias maduras. Por ejemplo, el GM-CSF ha sido impli-
cado en la proliferación de macrófagos56 y nuestro
laboratorio ha demostrado que el GM-CSF producido
por fibroblastos pulmonares humanos mantiene la su-
pervivencia y promueve la activación de eosinófilos
humanos in vitro

51
.

El neme growth factor (NGF) es una proteína esen-
cial para el desarrollo de los sistemas nerviosos simpá-
tico y sensitivo58'59. Aunque el origen celular de esta
molécula no se conoce con absoluta certeza, recientes
estudios in vitro han demostrado que este factor es
secretado por una amplia variedad de células, inclu-
yendo los fibroblastos59. A pesar de su nombre, el
NGF posee numerosas funciones biológicas. Por
ejemplo, NGF administrado in vivo acelera la cicatri-
zación de heridas60. Además, el NGF puede, directa o
indirectamente, interaccionar con los mastocitos, ya
que aumenta in vivo la liberación de histamina por
estas células61'62. El NGF también estimula el creci-
miento de neuronas y mediadores liberados por estas
células, referidos como neuropéptidos, por ejemplo la
substancia P y pueden a su vez modular numerosas
actividades. Por ejemplo, este neuropéptido estimula
la degranulación de mastocitos in vitro

h3
, así como la

liberación de interleucinas 1 y 6 en monocitos64. De
modo que el NGF, secretado en el transcurso del
proceso inflamatorio, podría regular una compleja se-
rie de interacciones celulares incluyendo fibroblastos,
mastocitos, nervios y probablemente otras células.

Nuestro laboratorio ha documentado que los fibro-
blastos pulmonares humanos expresan in vitro el gen
que codifica la IL-6, y que la estimulación de fibro-
blastos por citoquinas producidas por monocitos,
como la IL-1, regulan la expresión de IL-6 en los
fibroblastos31'65. La IL-6, también conocida como in-
terferon-^2 (IFN-R2), B-cell stimulating factor-2 (BSF-
2), es idéntica al hepatocyte-stimulating factor (HSF),
denotando su capacidad para estimular hepatocitos
para producir proteínas de la fase aguda, como el
fibrinógeno y la a,-antitripsina entre otros. La noción
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de que la IL-6 es una hormona que conecta el pulmón
con el hígado es atractiva y quizá podría explicar por
qué una enfermedad predominantemente localizada,
como es la fibrosis pulmonar, presenta en ocasiones
manifestaciones sistémicas. Además, recientes obser-
vaciones indican que la IL-6 puede actuar como factor
de diferenciación de progenitores de células inflama-
torias66' 67 y, de este modo, contribuir a la regulación o
disregulación del proceso inflamatorio a nivel local.

En conjunto, estos estudios demuestran claramente
la capacidad efectora de los fibroblastos y su potencial
contribución a la creación de un microambiente tisu-
lar poderosamente inductivo. Consecuentemente, el
estudio de las interacciones celulares, crítico para en-
tender el control de la reacción inflamatoria, debe
incluir el examen de la comunicación entre las células
clásicamente consideradas inflamatorias con las célu-
las estructurales y contemplar la posibilidad de que la
expresión (aberrante) de ciertas actividades por las
células mesenquimatosas pudiera contribuir a la alte-
ración de esta reacción.

LA CUESTIÓN DEL FENOTIPO "FIBRÓTICO"

Como ya ha sido indicado anteriormente, la mayo-
ría de estudios que examinan la relación, a un nivel
celular, entre inflamación y fibrosis asumen que el
fenotipo del fibroblasto pulmonar normal es homogé-
neo y que la evolución hacia la fibrosis resultaría de
la estimulación (inducción) de estos fibroblastos a
expresar actividades, como incrementos en prolifera-
ción y síntesis de colágeno, consistentes con fibrosis.
Nuestro laboratorio está interesado en examinar la
cuestión de si existen en el pulmón fibroblastos que
expresan genuinamente un fenotipo "fibrótico" y, en
este caso, de si su prevalencia en el pulmón de pacien-
tes con fibrosis pulmonar está aumentada. En el curso
de estos estudios observamos que la capacidad proli-
ferativa de los fibroblastos obtenidos de pacientes con
fibrosis pulmonar activa (fibroblastos "fibróticos")
era superior a la de los fibroblastos pulmonares de
adultos, y similar a la de fibroblastos derivados de
pulmones de recién nacidos. El análisis de líneas cló-
nales de fibroblastos desveló una marcada heteroge-
neidad en las características proliferativas de estas
líneas clónales, independiente del origen; sin embar-
go, los cultivos de fibroblastos "fibróticos" y de recién
nacidos contenían, comparativamente, una propor-
ción superior de clonas que exhibían niveles de proli-
feración particularmente elevados68'69. Es decir, estas
observaciones ilustraron primero que los fibroblastos
"fibróticos", así como los neonatales, exhiben una
característica fenotípica diferencial incluso aislados
de su ambiente habitual in vivo, y segundo, que existe
heterogeneidad entre fibroblastos.

En el curso de estos estudios también observamos
que los fibroblastos neonatales y, en menor medida, los
fibroblastos "fibróticos" poseían la capacidad de pro-
liferar in vitro en condiciones de mínima estimulación
con mitógenos exógenos. Esta observación sugirió la

Estimulación de la proliferación de fibroblastos
mediante un sobrenadante de fibroblastos (CM).
Efecto sobre fibroblastos de diferentes orígenes
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Fig. 1. Efecto del sobrenadante de fibroblastos (CM) en la proliferacón de
fibroblastos de diferentes orígenes. Barras abiertas: fibroblastos normales de
adulto. Barras rayadas: fibroblastos derivados de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopática (IPF). Barras solidas: fibroblastos normales neonatales. C representa
sobrenadante generado por fibroblastos normales de adulto. N representa sobre-
nadante de fibroblastos neonatales. Nótese que fibroblastos neonatales y fibróti-
cos muestran una respuesta proliferativa superior a cualquiera de los otros dos
sobrenadantes.

posibilidad de que estas células secretaran, de manera
autocrina, sus propios factores de crecimiento o, alter-
nativamente, de que exhibieran una hiperrespuesta a
cualquier mitógeno. Recientemente, hemos examina-
do el efecto de sobrenadantes de fibroblastos en la
proliferación de fibroblastos. Como se observa en la
figura 1, todos los sobrenadantes examinados estimu-
lan la proliferación de fibroblastos. Sin embargo, exis-
ten diferencias notables en la respuesta dependiendo
del tipo de fibroblasto usado como "diana". Así, los
fibroblastos "fibróticos" y los neonatales claramente
responden más, en comparación a los fibroblastos pul-
monares normales de adultos70. La razón de esta res-
puesta diferencial puede estar a nivel de los receptores
que interaccionan con la molécula que específicamen-
te induce el efecto, o bien a nivel intracelular y en
relación al modo de operar de moléculas denomina-
das "segundos mensajeros".

El concepto de regulación autocrina de células me-
senquimatosas no es nuevo. Clemmons demostró que
tanto las células musculares lisas de cerdo como los
fibroblastos humanos producen y responden a IGF-
l71 '72. Asimismo, Seifert et al demostraron que células
musculares lisas derivadas de la aorta de ratas recién
nacidas, pero no de ratas adultas, producían una mo-
lécula de características similares a PDGF73. Además,
Majesty et al han documentado que, aunque el gen
que codifica la cadena A de la molécula PDGF es
expresado en la aorta intacta tanto en ratas adultas
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como en recién nacidas a un bajo nivel, el nivel de
expresión de mRNA específico para PDGF-A, cuando
estas células son aisladas y cultivadas, aumenta mar-
cadamente sólo en aquellas células derivadas de ani-
males recién nacidos74. Estas observaciones sugieren
que existe un fenotipo específicamente neonatal, el
cual podría estar reprimido en circunstancias norma-
les in vivo. En este sentido, es interesante la observa-
ción de Libby et al, de que células musculares lisas
obtenidas de placas ateromatosas no sólo expresan
espontáneamente el gen para la cadena A de la molé-
cula PDGF, sino que también secretan la proteína75.
Una discusión exhaustiva de la noción de que "enfer-
medad" podría estar relacionada a la emergencia de
células con características similares a stem-like cells
escapa al propósito de esta revisión. Sin embargo, la
información presentada en los párrafos precedentes
claramente indica que las células estructurales pueden
secretar moléculas capaces de autorregular su propia
proliferación, que esta actividad parece regulada du-
rante el proceso de desarrollo y que podría reexpresar-
se en condiciones patológicas.

Al examinar, por medio de cDNA probos humanas,
el nivel de expresión de colágeno en nuestras líneas
primarias de fibroblastos encontramos que los fibro-
blastos derivados de tejidos fibróticos expresan nive-
les más elevados, comparados con fibroblastos con-
trol, de mRNA específico para procolágenos I y III
sin, no obstante, diferencias apreciables en la relación
entre tipos I/III76. El fenotipo clonal también eviden-
ció, en cuanto a la expresión del colágeno, heteroge-
neidad en términos cuantitativos. Estos resultados no
son en realidad sorprendentes dado que las observa-
ciones de naturaleza similar, tanto in vitro como in
situ, se han documentado en fibroblastos de piel deri-
vados de pacientes con esclerodermia77'80. El metabo-
lismo del colágeno es un proceso complejo y dinámico
que incluye una serie de mecanismos de "retro-ali-
mentación" intra y extracelulares81. Una paradoja in-
teresante del metabolismo del colágeno en los fibro-
blastos es que, estas células, además de producir
colágeno, sintetizan y exportan colagenasa, que es una
enzima responsable de la desestructuración del colá-
geno, así como un inhibidor de esta enzima. De modo
que la cantidad de colágeno que es efectivamente
depositada en el espacio extracelular es el balance
entre estos varios mecanismos. Como demuestra la
figura 2, los fibroblastos derivados del tejido fibróti-
co, no sólo expresan más colágeno, sino que también
expresan menos colagenasa en comparación con los
fibroblastos control. Estas diferencias son consistentes
con la observación de Selman et al, de que especíme-
nes tisulares obtenidos de pacientes con fibrosis pul-
monar muestran una menor actividad colagenolíti-
ca82. También son compatibles con la observación de
Pérez-Tamayo et al, de una menor actividad colage-
nolítica en la fibrosis hepática inducida en animales
de experimentación83. En conjunto, estas observacio-
nes indican que existen al menos tres mecanismos,
quizás independientes, que podrían contribuir al au-
mento en el depósito de colágeno intersticial que ca-
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racteriza a la fibrosis pulmonar: a) aumento en el
número de células productoras de colágeno, b) au-
mento en la producción de colágeno por célula y
c) disminución en la desestructuración de colágeno.

Finalmente, en colaboración con el Dr. R. Low de
la Universidad de Rochester en Vermont, hemos exa-
minado las características de las moléculas del citoes-
queleto sintetizadas por los fibroblastos. Tal como
ilustra la figura 3, las preparaciones de fibroblastos
derivados de tejido fibrótico parecen contener un ma-
yor número de células teñidas con anticuerpos anti-a
actina del músculo liso, así como con anti-miosina,
demostrando la presencia de fibras de actina y miosi-
na en estas células. Estos hallazgos son similares a
aquellos observados en fibroblastos de rata obtenidos
de animales que fueron expuestos a bleomicina84, así
como a observaciones en tejidos pulmonares obteni-
dos de pacientes con fibrosis85. Las implicaciones de
la existencia en el pulmón fibrótico de un mayor
número de fibroblastos con características de células
musculares lisas es hasta el momento desconocida. Estas
células tienen propiedades contrácticles y quizás po-
drían contribuir a algunas de las aberraciones mecáni-
cas típicas de la fibrosis pulmonar86. A este respecto
debe recordarse que la correlación entre alteraciones
funcionales y contenido de colágeno en el pulmón es
relativamente pobre87.

El conjunto de las observaciones precedentes indica
esencialmente que los fibroblastos, en general, son
células con un considerable potencial efector, que los
fibroblastos pulmonares humanos son heterogéneos y
que los fibroblastos derivados de pacientes con fibro-
sis pulmonar exhiben in vitro características consis-
tentes con la expresión de fibrosis. Estas característi-
cas se mantienen in vitro por períodos de tiempo
prolongado y, en consecuencia, definen un fenotipo
estable. La cuestión es cómo y por qué aparece este
fenotipo. Es improbable, aunque posible, que la ex-
presión de este fenotipo sea debida a la inducción
directa mediada por citoquinas liberadas por células
inflamatorias, porque los fibroblastos, así como otras
células estructurales, son células terminalmente dife-
renciadas. El hecho de que los fibroblastos pulmona-
res son heterogéneos proporciona un escenario apro-
piado para considerar el concepto de selección cló-
nalo8'88; es decir la expansión, bajo condiciones de
presión apropiadas, de poblaciones de células con de-
terminadas características fenotípicas.

INFLAMACIÓN Y FIBROSIS. NUEVAS
CONSIDERACIONES

La fibrosis pulmonar "representa una alteración es-
tructural del pulmón de una magnitud tal que produce
enfermedad (disfunción). Tan pronto como el pul-
món, o cualquier otro órgano, es dañado, se inician
mecanismos de reparación, y es muy probable que
factores de crecimiento específicos (citoquinas) juegen
un papel central en la orquestación de estos mecanis-
mos. Estos factores atraen fibroblastos hacia las zonas

dañadas y estimulan a estas células a proliferar y
sintetizar proteínas de la matriz extracelular a fin de
articular el proceso de re-estructuración. El número
de citoquinas identificado hasta la fecha es considera-
ble. La cuestión hoy no es cuál de ellas es la más
importante. Todas estas señales forman parte de un
sistema de comunicación y, tal como han puntualiza-
do Sporn y Roberts89, son como los símbolos indivi-
duales de un alfabeto. Una palabra, es decir un men-
saje, es la combinación adecuada de varias letras.

Es preciso reconocer que, en la mayoría de las oca-
siones, el mensaje generado durante el diálogo infla-
matorio es "reparación". ¿Cómo, entonces, ocurre la
fibrosis? El pulmón fibrótico se asemeja marcadamen-
te a un órgano "supercicatrizado", sugiriendo que la
fibrosis podría visualizarse como un proceso de repa-
ración "excesivo" probablemente como resultado de
la inflamación continuada. Se ha sugerido que la
formación de inmunocomplejos podría contribuir a
una "activación permanente" de los macrófagos al-
veolares, y así a una perpetuación de la inflamación34.
A este respecto, la presencia de inmunocomplejos,
tanto en sangre como en el lavado broncoalveolar, en
pacientes con fibrosis pulmonar asociada a alveolitis
de "alta intensidad" ha sido documentada90'91. Tam-
bién se ha observado que los macrófagos alveolares
aislados de pacientes con fibrosis pulmonar contienen
fluorescencia granular intracitoplasmática para IgG,
indicando la fagocitosis de inmunocomplejos de IgG
por estas células91. Sin embargo, estos estudios proce-
den de pacientes altamente seleccionados. Más aun, la
relación entre fagocitosis de inmunocomplejos por
macrófagos alveolares y secreción de citoquinas, así
como la prevalencia de este fenómeno para el desarro-
llo de fibrosis pulmonar no han sido, hasta la fecha,
suficientemente examinados.

En base a la información presentada en los párrafos
precedentes es posible considerar una hipótesis alter-
nativa. Las células estructurales como los fibroblastos,
las células epiteliales y endoteliales, así como las mus-
culares lisas, poseen una capacidad efectora conside-
rable; estas células son las más abundantes y omnipre-
sentes en cualquier órgano. De modo que, los pépti-
dos secretados por estas células, junto a aquellos
secretados por las células inmuno-inflamatorias, fácil-
mente alcanzarían concentraciones elevadas en el mi-
croambiente tisular. Algunos de estos péptidos inter-
accionan, de manera autocrina y paracrina, con las
propias células estructurales. Otros tienen la capaci-
dad de interaccionar con las células inflamatorias,
regulando su supervivencia, proliferación y activa-
ción, así como la diferenciación in situ de progenito-
res inflamatorios. Es plausible argumentar que el ori-
gen del "descontrol" del continuum inflamación-
reparación se encuentra en la sobresaturación del
microambiente por péptidos con potentes actividades
biológicas. Una cuestión de importancia central es en
qué condiciones las células estructurales ejercen su
potencial efector de manera aberrante. El hecho de
que las citoquinas secretadas por las células inflama-
torias estimulan la actividad efectora de las células
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estructurales es importante porque ello podría repre-
sentar una enorme amplificación de la respuesta infla-
matoria, pero probablemente no es suficiente para
alcanzar el "punto de ruptura" entre reparación y
fibrosis. Es concebible que la presencia de inflama-
ción crónica, o de daño tisular prolongado, permitiera
la emergencia, a partir de un pool heterogéneo, de
células estructurales con determinadas características
fenotípicas, incluyendo la expresión espontánea de su
potencial efector.

Un importante elemento en el sistema de comuni-
cación microambiental que, por razones de espacio,
no hemos discutido en esta revisión la matriz extra-
celular. Esta estructura posee, además de una función
de soporte, una considerable dinamicidad y es cierta-
mente capaz de regular una variedad de funciones en
las células de su entorno inmediato92'93. Su localiza-
cón estratégica y sus propiedades físico-químicas cla-
ramente le permiten influir en las vías de comunica-
ción intercelular, y es hoy aparente que existen
intrincadas interacciones entre fibroblastos y citoqui-
nas secretadas por células inflamatorias y componen-
tes de la matriz extracelular. Por una parte, existe
evidencia de que ciertas funciones mediadas por cito-
quinas, por ejemplo GM-CSF, están moduladas por
como este péptido es "atrapado" en la matriz extrace-
lular94. Por otra parte, los fibroblastos poseen recepto-
res específicos para varias proteínas extracelulares y
están íntimamente relacionados con esta matriz. Una
posibilidad intrigante sería que la matriz extracelular
ejerciera, en condiciones normales, un papel de con-
trol (represivo) sobre los fibroblastos, que podría con-
tribuir al bajo "recambio" de estas células in vivo

95
.

En el curso del daño tisular prolongado secundario a
la inflamación, y consiguiente disrupción de la matriz
extracelular y su capacidad de control, subpoblaciones
de células con características fenotípicas específicas
podrían emerger y eventualmente prevalecer. Se re-
quiere un análisis detallado de la interacción entre
fibroblastos y matriz, así como un examen con marca-
dores apropiados in vitro e in vivo de tejidos normales
y fibróticos, para la evaluación adecuada de esta hipó-
tesis.

EPÍLOGO

En nuestra opinión, la cuestión central para enten-
der la patogenia de la fibrosis pulmonar, así como de
otras enfermedades inflamatorias crónicas, requiere
desvelar los mecanismos que controlan el microam-
biente tisular. Ello exige disecar con precisión el siste-
ma de comunicación entre las células inflamatorias y
las células estructurales, y entre éstas y la matriz extra-
celular. Este sistema es extraordinariamente complejo
y, hasta hoy, sólo se ha descifrado una mínima parte
de su modus operandi. Es aparente que la instrucción
final que una célula recibe depende de cómo es articu-
lado el mensaje, en cuanto al número de citoquinas
participantes, su secuencia de acción y el modo en
que son presentadas94'96'97. En este sentido, "enferme-

dad" puede concebirse como un problema de comuni-
cación molecular.

Una parte muy considerable de los estudios a que
hemos aludido aquí están basados en sistemas experi-
mentales in vitro. Este tipo de estudios simplemente
nos informa de la capacidad de una célula determina-
da para desempeñar una función específica; y esta
información es altamente valiosa. Sin embargo, la
extrapolación de esta información a situaciones in
vivo debe ejercerse con suma cautela. Afortunadamen-
te, existen hoy técnicas que permiten examinar cues-
tiones básicas directamente en el tejido (in situ) y
existen pocas dudas que en un futuro inmediato dis-
pondremos de estudios describiendo, en tejidos nor-
males y patológicos, el espectro de actividades mole-
culares de numerosas células. Es asimismo predecible
la aparición, en un próximo futuro, de estudios que
examinen la capacidad de intervenciones específicas,
como antagonistas o anticuerpos contra determinadas
citoquinas, para controlar la progresión, a menudo
letal, de la fibrosis pulmonar.

UNA ÚLTIMA PALABRA

La evolución del ser humano ha conllevado un pre-
cio biológico considerable. Cuando una rana pierde
una extremidad, ésta se regenera en su totalidad. Los
humanos, como otros animales de estirpe filogenética
superior, han perdido, o reprimido, el aparato genéti-
co requerido para la regeneración de órganos; poseen,
en su lugar, sólo mecanismos de reparación. Estos
mecanismos son eficaces frente a agresiones tisulares
moderadas. Sin embargo, son probablemente inade-
cuados en situaciones de agresión prolongada asocia-
das a considerable destrucción tisular. Tal como sugi-
rió Shmuel Shoshan98, la fibrosis podría ser no más
que la segunda mejor solución, y la única posible, al
problema creado por la disrupción de la integridad
tisular, por cuanto la alternativa es la muerte.
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