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Se han revisado los articulos relacionados con las ciencias
basicas que se han publicado recientemente en ARCHIVOS DE
BRONCONEUMOLOGIA. Respecto de la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, destacan los relacionados con el estrés
oxidativo y la inflamacién extrapulmonar, y un estudio
sobre la remodelacion bronquial. Los articulos acerca del
asma se centraron en revisiones sobre el uso de farmacos que
bloguean lainmunoglobulina E librey sobre las aportaciones
de los modelos experimentales de la enfermedad. Respecto
del cancer de pulmén, cabe mencionar 2 trabajos centrados
en la genoterapia y las resistencias ante la quimioterapia.
También destacan 2 estudios sobre la lesién por isquemia-
reperfusion, que valoraron el tiempo de resistencia tisular
ante esta noxa y € papel de la interleucina-8. En el campo
de la fibrosis pulmonar se revisaron los potenciales
biomarcadores de progresion y pronéstico, asi como el
papel de los modelos experimentales de la enfermedad,
publicandose ademas un trabajo sobre el papel fibrogénico
del factor transformador de crecimiento beta. Sobre €l
sindrome de apneas del suefio y las infecciones pulmonares
se publicaron sendos estudios acerca del papel del estrés
oxidativo. Finalmente, 2 trabajos de investigacién analizaron
el diagnostico y tratamiento de la tuberculosis y otras
infecciones pulmonares.
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Basic Research in Pulmonol ogy

This is a review of the articles dealing with basic science
published in recent issues of Archivos de Bronconeumologia.

Of particular interest with regard to chronic obstructive
pulmonary disease were an article on extrapulmonary
inflammation and oxidative stress and another on bronchial
remodeling. The articles relating to asthma included a review
on the use of drugsthat block free immunoglobulin-E and an
article about the contribution of experimental models to our
knowledge of this disease. Two of the most interesting articles
on the topic of lung cancer dealt with gene therapy and
resistance to chemotherapy. Also notable were 2 studies that
investigated ischemia-reperfusion injury. One evaluated tissue
resistance to injury while the other analyzed the role played
by interleukin-8 in this process. On the topic of pulmonary
fibross, an article focused on potential biomarkers of
progression and prognosis, others dealt with the contribution
of experimental models to our understanding of this disorder
and thefibrogenic role of transforming growth factor B. In the
context of both deep apnea syndrome and pulmonary
infection, studiesinvestigating the role of oxidative stresswere
published. Finally, 2 studies analyzed the diagnosis and
treatment of tuber culosisand other pulmonary infections.
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Introduccion

L as ciencias biomédicas avanzan gracias a la conjun-
cion de la investigacion clinica con la investigacion en
ciencias mas béasicas. Esta segunda actividad tiene como
objetivo ahondar en los mecanismos y factores que se
hallan implicados tanto en las enfermedades como en
los procesos que, aun siendo fisioldgicos, tienen conse-
cuencias no deseables (p. €., € envejecimiento). ldeal-
mente, la investigacion biomédica més basica deberia
tener un fuerte componente de transferencia, estando
orientada a objetivo Ultimo de mejorar e diagnostico,
manejo y/o tratamiento de los pacientes. Esta es la ra
zon por la que la sociedad pone importantes recursos en
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manos de los investigadores. Sin embargo, en ocasiones
los resultados de la investigacion bésica pueden hallarse
algo algjados de su aplicacion préctica, 0 no estar orien-
tados a ella, lo que conduce a controversias sobre su ra-
zon de ser y eficiencia. La presente revision pretende
recoger los articulos de investigacion de indole més ba
sicagque se han publicado en el dUltimo periodo en ARcHI-
vOS DE BRONCONEUMOLOGIA. Por |las propias caracteristi-
casy lalineaeditorial delarevista, todos ellos presentan
un importante componente de transferencia. Se ha orde-
nado la revisién atendiendo a las diferentes entidades
nosol égicas que afectan a aparato respiratorio.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénicay asma
bronquial

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es una enfermedad multidimensional, con aspectos que
abarcan desde la lesién y remodelacion de la via aérea
hasta la inflamacién, mecanismos autoinmunitarios y

Arch Bronconeumol. 2008;45(11):621-8 621



GEA J. LA INVESTIGACION BASICA EN NEUMOLOGIA

afectacion extrapulmonar®?, En los Ultimos afios viene
dandose creciente importancia a sus aspectos sistémicos,
entre los que destaca la disfuncion muscular®, que recien-
temente se haidentificado como un factor predictor inde-
pendiente de mortalidad’. Las causas de dicha disfuncion
muscular no estan claras, pero parecen relacionadas con
la pérdida de masa magra, y entre ellas figuran desde €l
desacondicionamiento por reduccidn de la actividad fisica
hasta la presencia de inflamacion sistémicay estrés oxi-
dativo®. En un interesante trabgjo, Morla et al® han explo-
rado la modificacion nitrosativa de una enzima clave en
lafuncién del masculo esgquelético: 1a adenosintrifosfata
sa de calcio, que se encuentra en € reticulo sarcoplasmi-
€0 (SERCA?2). Para ello estudiaron muestras procedentes
de los cuédriceps de pacientes con EPOC, tanto con peso
conservado como con reduccion ponderal. Las muestras
se procesaron mediante la técnica de Western-blot, que
permite una aproximacion semicuantitativa a la concen-
tracion de determinadas proteinas en la muestra. La in-
munoprecipitacion con un anticuerpo contra la nitrotiro-
sina permiti6 identificar proteinas que habian sido objeto
de nitrificacion. Los autores observaron que la concentra-
cion de SERCAZ2 se hallaba disminuida en los pacientes
con peso bajo respecto de aquéllos con peso conservado,
y que en los primeros se correl acionaba con la concentra-
cién correspondiente a la enzima 6xido nitrico (NO) sin-
tetasa inducible. Esta Ultima participa directamente en la
generacion de oxido nitrico, un potente vasodilatador,
mediador del crecimiento muscular y facilitador de la
contraccion’. Sin embargo, el NO es también capaz de re-
accionar con e anion superéxido (una potente especie
reactiva de oxigeno) y generar asi peroxinitrito, que a su
vez es también un poderoso oxidante e inductor de dafio
tisular. En esa misma direccion cabe incluir € segundo
hallazgo de los autores, que observaron asimismo la nitri-
tirosinacion de SERCA?2 en los pacientes con peso bgo,
lo que indicabala presencia de estrés nitrosativo.

También destaca un interesante articulo de lzquierdo
et al®, expertos en la enfermedad respiratoria crénica’, en
gue se ha investigado la respuesta inflamatoria sistémica
en los 2 fenotipos clasicos de EPOC: € enfisematoso y
el predominantemente bronquitico. Para su diferencia-
cion se utilizo e valor de la transferencia del monoéxido
de carbono, que es un marcador clasico de enfisema pul-
monar. Los autores estudiaron 3 marcadores inflamato-
rios —lainterleucina (IL) 8 (potente factor quimiotécti-
co de los neutrdfilos, en los que induce la expresion de
integrinas y la adherencia a otras células), € 8-isoprosta-
no (marcador de peroxidacion lipidica) y e leucotrieno
B, (también agente quimiotéctico y estimulador de la
adherencia leucocitaria)— en €l aire exhalado, asi como
diversos marcadores séricos. Observaron que las con-
centraciones de los 2 primeros eran menores en 10s pa-
cientes con fenotipo de predominio enfisematoso. En los
andlisis sanguineos, aunque los pacientes con EPOC
mostraban mayor nimero de neutrdéfilos que los contro-
les, ambos fenotipos de la enfermedad eran similares en-
tre si. Por otra parte, se observé que los pacientes con
enfisema mostraban concentraciones sanguineas incre-
mentadas de IL-8, mientras que en aquéllos con fenotipo
bronquitico se evidenciaban valores mayores de fibrind-
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geno. Los autores concluyeron que tanto la inflamacion
como la intensidad del estrés oxidativo pulmonar son
menos marcadas en |os pacientes enfisematosos, 10 que
contrasta con su mayor afectacion sistémica.

También en el campo de la génesis de la enfermedad
pulmonar crénica destaca el trabajo de Avilés et a° so-
bre los marcadores de remodelacion bronquia en fuma:
dores. Estos autores, con interesantes estudios previos
sobre cultivos primarios de células bronquialesy andlisis
del perfil proteico en las secreciones respiratoriast*?, in-
ciden aqui en los primeros pasos de la enfermedad y en
los cambios iniciales que induciria e habito tabaquico.
En concreto, exploran la celularidad y las concentracio-
nes tanto de la metaloproteinasa (MMP) 9 como de su
inhibidor (TIMP-1) en muestras de esputo de fumadores
sin obstruccion crénica, pacientes con EPOC y personas
sanas. LaMMP-9 es una enzima de tipo colagenasa, que
regula la homeostasis de la matriz extracelular’®. Se ha
apuntado que el desequilibrio entre proteasas y sus inhi-
bidores en € pulmén estaria relacionado con la progre-
sion y gravedad de la EPOC™. En €l trabajo que se co-
menta, los autores halaron que los vaores de MMP-9
estan ya aumentados en los fumadores, aunque e au-
mento fue todavia mayor en los pacientes con EPOC.
Concluyeron que incluso en etapas iniciales se producen
cambios en la via aérea de los fumadores que llevaran a
su posterior remodelacion y que tendran consecuencias
funcionales en forma de EPOC.

Respecto del asma bronquial, es una entidad neumo-
l6gica clasica, en laque tanto el conocimiento fisiopato-
l6gico como e campo terapéutico han experimentado
importantes avances en las Ultimas décadas, o cua ha
facilitado e mangjo clinico de los pacientes. En € terreno
del tratamiento destaca una serie de trabajos de Cabre-
ra-Navarro®1” en los que se revisan fundamentalmente
las acciones del omalizumab, un anticuerpo monoclonal
gue actla sobre la reaccion aérgica bloqueando la in-
munoglobulina E libre®. Asi, ésta no puede unirse a sus
receptores celulares y se inactiva la cascada inflamato-
ria, independientemente de cudl sea el alérgeno especifi-
co. Otras acciones interesantes del omalizumab son que
interfiere en la expresion de receptores de membrana
en los basofilos y que disminuye lainfiltracién eosindfi-
licay la expresion de sus derivados humorales en la via
aérea'®?, Su inconveniente fundamental es el alto pre-
cio del farmaco, por 1o que es recomendable reservarlo
para pacientes con asma grave y malarespuesta al trata-
miento convencional.

En la bibliografia de ARCHIVOS DE BRONCONEUMOL O-
GIA durante este periodo también destaca un interesante
editorial de Ramos-Barbén?' dedicado alos avances que
gracias a la investigacion béasica se han realizado en
el conocimiento de la fisiopatologia del asma. El autor
subraya la importancia de esta entidad nosolégicay las
limitaciones de los datos obtenidos directamente de pa-
cientes. Los modelos experimentales relacionados con
el asma, fundamentalmente murinos, han permitido ob-
viar alguna de estas limitaciones, ya que ha sido posible
inducir en ellos tanto sensibilizacion alérgica como in-
flamacién y remodelacion bronquiales, respuesta alérgi-
catempranay tardia frente a la broncoprovocacion aler-
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