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PRESENTACIÓ 
 

Aquesta tesi doctoral s´estructura segons les directrius de la normativa per a la 

presentació de tesis doctorals de la Universitat de les Illes Balears. La tesi doctoral es 

centra en analitzar si les alteracions funcionals dels macròags alveolars (MA) poden 

tenir un paper en la patogènia de l´alteració de la resposta inflamatòria característica 

de la malaltia pulmonar obstructiva crònica. 

Els estudis que comprenen aquesta tesi doctoral pertanyen a la mateixa línia 

d´investigació desenvolupada des del 2001 a la Unitat d´Investigació de l´Hospital 

Universitari Son Dureta sota la direcció de la Dra. Noguera i del Dr. Sauleda. Els 

resultats obtinguts han aportat informació rellevant que ha estat recollida en dos 

articles originals publicats en revistes d´àmplia difussió internacional, amb un factor 

d´impacte global de 7.894, dels que la doctoranda és l´autora principal. La tesi s´ha 

completat amb una publicació addicional prèvia a l´inici dels estudis i les beques 

obtingudes en relació a la mateixa. 

Actualment, la present línea de treball continua en desenvolupament amb la 

realització d´altres estudis experimentals a la Unitat d´Investigació de l´Hospital.
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1. CARACTERÍSTIQUES GENERALS DE LA MALALTIA PULMONA R 

OBSTRUCTIVA CRÒNICA  

 
La malaltia pulmonar obstructiva crónica (MPOC) es, segons la Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2009 (1), una malaltia prevenible i 

tractable, que es caracteritza per una limitació al flux d´aire que no és completament 

reversible, és progressiva i s´associa amb una resposta inflamatòria pulmonar 

anòmala a partícules o gasos nocius, fonamentalment al fum del tabac. A més, pot 

presentar una afectació sistèmica extrapulmonar que pot contribuir a la gravetat en 

alguns pacients. 

La MPOC suposa un problema sanitari de primer ordre degut a la seva alta 

prevalença, a la seva alta morbimortalitat i a l´important cost sanitari que comporta (2). 

A Espanya, la prevalença és del 10.2% a la població adulta d´entre 40 i 80 anys, sent 

més alta en homes (15.1%) que en dones (5.6%) (3). Rennard assenyala que, entre 

les persones molt fumadores, la  prevalença pot arribar al 50% (4). 

Els símptomes característics són la dispnea, la tos i l´expectoració d´evolució 

crònica i progressiva encara que alguns individus desenvolupen una limitació important 

al flux d´aire, sense presentar símptomes de tos ni d´augment de l´expectoració (1). 

Les alteracions anatomopatològiques poden trobar-se a les vies aèries centrals 

i perifèriques, en el parènquima i en la circulació pulmonar. Existeix un procés 

inflamatori crònic amb augment de cèl.lules inflamatòries específiques que comporten 

cicles repetits de lesió i reparació de la paret de la via aèria i que produeix el remodelat 

estructural (5). Generalment, la inflamació i el remodelat augmenten amb la severitat 

de la malaltia i persisteixen al deixar de fumar (6). 

La inflamació pulmonar en els pacientes amb la malaltia sembla una 

amplificació de la resposta inflamatòria del pulmó a irritants como el fum del tabac. No 
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es coneix el mecanisme pel que es produeix aquesta resposta, però podria estar 

determinada genèticament. 

A més de la inflamació, altres dos processos semblen rellevants en la 

patogènesi de la MPOC: l´estrés oxidatiu i el desequilibri dels enzims proteolítics i 

antiproteases del pulmó que afavoreixen la destrucció del parènquima amb dilatació 

dels espais alveolars distals. És el que s´anomena emfisema pulmonar (2). 

El cessament de l´hàbit tabàquic és la mesura més efectiva per a disminuir el 

risc de desenvolupament de la malaltia i aturar la seva progressió (9). 

Els tractaments utilitzats en la MPOC (broncodilatadors, glucocorticoides 

inhalats) milloren els símptomes, disminueixen les exacerbacions i milloren la qualitat 

de vida, però cap d´ells ha aconseguit reduir la caiguda de la funció pulmonar que es 

produeix al cap dels anys (10-12). L´únic tractament que ha demostrat augmentar la 

supervivència en pacients amb malaltia avançada és l´oxígen domiciliari durant 15 o 

més hores al dia (13,14). No obstant això, hi ha fàrmacs que mostren una clara 

tendència disminuir la mortalitat, com el tiotropi (15) i el tractament combinat de 

salmeterol i fluticasona (16). En els darrers anys, fàrmacs com els antioxidants, els 

inhibidors de la fosfodiesterassa IV i la teofilina a baixa dosi han mostrat també la seva 

eficàcia (17). 

Altres tractaments, que no són especifics de la malaltia, com les estatines i els 

inhibidors de l´enzim convertidor de l´angiotensina, també han mostrat efectes 

beneficiosos (18, 19). 
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2. MECANISMES FISIOPATOLÒGICS EN LA MPOC 

 
La inflamació i el remodelat són dos aspectes importants en la MPOC i són 

claus per a entendre la patogènesi de l´obstrucció al flux aeri característica d´aquesta 

malaltia (5). La inflamació es caracteritza per la presència d´un infiltrat de cèl.lules 

inflamatòries (macròfags, neutròfils i limfòcits) en la via aèria i en el parènquima 

pulmonar, que alliberen mediadors inflamatoris (radicals lliures, interleucines, 

proteases) que perpetuen aquesta inflamació (5). Com a conseqüència d´aquest 

procés crònic es produeix una resposta reparadora anòmala amb canvis en 

l´estructura de la via aèria i del parènquima que es coneix com a remodelat. Aquest 

procés és més accentuat en el cas de no existir una adeqüada activitat 

antiinflamatòria. La conseqüència final és la disminució del calibre de la via aèria amb 

obstrucció crònica al flux aèri (5) (Figura1). 

 

  

Figura 1. Inflamació i remodelat en el parènquima i vies aèries en la MPOC. 

 Sharafkhaneh A et al. Proc Am Thor Soc. 2007; 5:475- 477. 
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A aquesta inflamació crònica de les vies aèries es sumen el desequilibri entre 

l´activitat proteolítica i antiproteolítica, i l´estrés oxidatiu. Juntament amb aquests 

mecanismes patogènics acceptats, s´han proposat altres que poden contribuir com la 

malnutrició, la inestabilitat del surfactant pulmonar, la inhibició de la histona 

deacetilasa i l´errada en el manteniment estructural per apoptosi cel.lular (20). 

 

2.1. Inflamació pulmonar 
 

La resposta inflamatòria exagerada a la inhalació de particles (majoritariament 

fum del tabac), més enllà de ser una resposta protectora, és un fet característic de la 

MPOC que acaba produint dany en el pulmó dels fumadors susceptibles. S´ha estudiat 

el tipus, el lloc i el grau d´inflamació al pulmó, així com la seva relació amb la intensitat 

de la malaltia (21). Les cèl.lules i mediadors que hi participen són els següents: 

 

Limfòcits 

Les biòpsies bronquials de pacients amb MPOC lleu o moderada mostren més 

infiltració per cèl.lules inflamatòries en les vies centrals que els no fumadors i els 

fumadors que no desenvolupen la malaltia (22-24). S´observa un predomini de 

limfòcits T, especialment CD8+, i macròfags (CD68+) i es troba una correlació entre el 

nombre de limfòcits T, el nivell de destrucció alveolar i el grau d´obstrucció al flux aèri 

(24, 25). No obstant, el paper dels CD8+ en la MPOC no està del tot clar i s´ha de 

considerar la posibilitat que no siguin la població cel.lular més important, encara que sí 

la més abundant (6). 

Recentment, s´ha descrit que la malaltia podria tenir un component 

autoimmune i es produiria com a conseqüència de l´activació de les cèl.lules T pels 

antígens alliberats durant el dany tissular produït pel tabac (26). 
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En les mostres quirúrgiques de parènquima pulmonar, la progressió de la 

malaltia està associada a un major remodelat en les parets bronquials i a una 

acumulació d´exsudats inflamatoris en la llum de les petites vies. El perfil cel.lular està 

compost per neutròfils, macròfags i limfòcits T CD8+ i CD4+, amb una gran quantitat 

de limfòcits B i folicles limfoides peribronquials (21). 

Els limfòcits T poden causar dany tissular per activitat citolítica directa o a 

través de citocines proinflamatòries. Els limfòcits CD8+ secreten un perfil de citocines 

Th1 i mediadors citotòxics com granzimes i perforines que augmenten l´expressió de 

Fas (25, 27). La granzima B i les perforines indueixen l´apoptosi de pneumòcits tipus I, 

contribuint així al desenvolupament de l´emfisema. Alguns estudis demostren la 

correlació existent entre els nivells d´infiltració de limfòcits T i l´apoptosi present en 

teixits emfisematosos (22, 28). Els limfòcits CD4+ participen en la resposta immune 

alliberant citocines i amplificant la resposta d´altres cèl.lules immunes efectores. 

 

Neutròfils 

Els neutròfils es troben augmentats en l´esput i en la rentada broncoalveolar 

dels pacients amb MPOC. El seu nombre, tant en l´esput induït com en les biòpsies 

bronquials, es relaciona amb la gravetat de la MPOC (29) així com amb la rapidesa de 

la pèrdua de la funció pulmonar (30). A més, es coneix que els neutròfils són una 

potent font de mediadors inflamatoris tals com espècies reactives d´oxígen, mediadors 

lipídics amb activitat quemoatraient i proteases tissulars (31). 

No obstant això, el paper dels neutròfils a la patogènia de la MPOC no està del 

tot clar (32). El fum del tabac produeix un augment dels leucòcits circulants i un 

segrest dels mateixos als microcapilars pulmonars a on és possible que siguin activats 

per alliberar espècies reactives d´oxígen i proteases, que poden tenir un efecte tòxic 

directe (32). Les proteases secretades, que inclouen l´elastasa dels neutròfils, la 
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catepsina G, la proteasa 3, així com les metal.loproteases MMP-8 i MMP-9, poden 

contribuir a la destrucció alveolar i són potents estimuladors de la secreció de moc 

(32). 

 

Macròfags 

El nombre de macròfags és fins a 10 vegades superior en les vies aèries, en el 

parènquima pulmonar i en la rentada broncoalveolar dels pacients amb MPOC (32). 

Els pulmons dels fumadors sense MPOC també mostren major nombre de macròfags, 

encara que menys activats (33, 34). Donat que és el nucli central de la present tesi, 

aquest apartat es desenvolupa al detall més endavant. 

 

En resum, la majoria de les cèl.lules del sistema immune estan implicades en 

aquest procés inflamatori: (a) Cèl.lules Fagocítiques, macròfags i neutròfils, que 

produeixen gran quantitat de mediadors inflamatoris i (b) Limfòcits T, que actuen com 

a cèl.lules efectores i reguladores de la resposta immune. 

 

Citocines 

Les citocines juguen un paper fonamental en el desenvolupament de la 

inflamació ja que participen en la captació i activació cel.lular i promouen la 

supervivència de múltiples cèl.lules inflamatòries. Les citocines inclouen: (a) 

Limfocines, secretades per limfòcits T i que regulen la resposta immune, (b) Citocines 

proinflamatòries (TNF-α, IL-6, IL-8), que amplifiquen i perpetuen el procés inflamatori, 

(c) Factors de creixement, que promouen la supervivència cel.lular i participen en els 

canvis estructurals de la via aèria (GM-CSF, TGF-β, EGF, VEGF), (d) Quimiocines, 

atrauen cèl.lules inflamatòries (MIP-α, MIP-β1, MCP-1) i (e) Citocines antiinflamatòries, 

que modulen la resposta inflamatòria de manera negativa (IL-10 i TGF-β) (35). 
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Mediadors proinflamatoris lipídics 

Durant la resposta inflamatòria, algunes cèl.lules participants alliberen leucotriè 

B4 (LTB4)  que actua com a mediador quemoatraient dels neutròfils i també com a 

activador dels mateixos i, en menor grau, dels eosinòfils. 

S´ha descrit que la concentració de LTB4  està elevada en l´aire expirat (36), en 

l´esput induït (36) i en el sèrum (37) dels pacients amb MPOC. La concentració 

observada en l´esput dels pacients amb MPOC es correlaciona amb el nombre de 

neutròfils trobats (38, 39). 

 La concentració de LTB4 en el sèrum dels pacients amb MPOC està més 

augmentada que en el de pacients amb asma o en el de controls i, l´administració de 

corticoesteroides, no està asociada a la seva disminució, per la qual cosa els efectes 

beneficiosos dels corticoesteroides en els processos obstructius de las vies aèries no 

pareixen estar mediats pel LTB4 (37, 40). 

 

2.2. Estrés Oxidatiu 
 

Les accions que poden derivar-se de l´estrés oxidatiu inclouen la inactivació de 

les antiproteases (com l´α1-antitripsina i l´inhibidor de les leucoproteases (SLPI)) (41) o 

l´activació de les metal.loproteases (42). Els oxidants també poden danyar directament 

els components de la matriu pulmonar (elastina i col.lagen) (43) i interferir en la síntesi 

i reparació de l´elastina (44). Tot això pot lesionar el pulmó amb destrucció del mateix i 

aparició d´emfisema. 
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2.3. Equilibri proteases- antiproteases 
 

El desequilibri entre l´activitat de les proteases i antiproteases és una de les 

hipòtesis dominants en la patogènesi de la MPOC. Aquest equilibri és necessari per a 

aconseguir un òptim manteniment de l´estructura pulmonar (20). Les alteracions del 

mateix originen un increment de la destrucció tissular o una reparació anòmala que 

origina l´emfisema. Els enzims proteolítics, com les serinproteases (fonamentalment 

l´elastasa del neutròfil) i les metal.loproteases (MMPs), són famílies d´enzims que 

degraden proteïnes de la matriu extracel.lular i la seva activitat és neutralitzada per 

uns altres enzims, l´α1-antitripsina (45-47) i els inhibidors tissulars de les 

metal.loproteases (TIMPs) (46, 47), respectivament. El dèficit d´aquests enzims pot 

ocasionar emfisema pulmonar. 

A més de la destrucció de la matriu, els fragments d´elastina generats per les 

proteases exerceixen un efecte quimiotàctic sobre els monòcits incrementant la 

inflamació i creant un “feed-back” positiu que resulta en una destrucció contínua del 

parènquima pulmonar (48-50). 

 

2.4. Remodelat 
 

La reparació tissular consisteix en els mecanismes que el pulmó posa en marxa 

per a reduir el dany tissular i perquè les cèl.lules lesionades o mortes es multipliquin de 

manera suficient per a recuperar la seva integritat (51). De totes maneres, quan es 

produeix una reparació anòmala, com per exemple després de la inflamació crònica, 

es parla de remodelat. A la MPOC, el remodelat s´aprecia fonamentalment en la via 

aèria amb fibrosi de la paret bronquial i hipertròfia del múscul llis, la qual cosa agreuja 

l´obstrucció al flux aèri (52). 
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2.5. Apoptosi cel.lular 
 

Com a consecuència de la inflamació i de l´estrés oxidatiu pot produir-se 

apoptosi. Els estudis en animals d´experimentació i en humans han demostrat un 

increment de l´apoptosi de cèl.lules estructurals de pacients amb MPOC en 

comparació amb fumadors i sans (53). L´errada en el manteniment de l´estructura 

alveolar pel desequilibri entre l´apoptosi i la substitució de les cèl.lules estructurals 

(endotelials, epitelials i fibroblastes) pot ser causa de desenvolupament d´emfisema. 

L´emfisema pot resultar d´un increment de la mort de les cèl.lules de la paret alveolar i/ 

o una proliferació ineficient de l´epiteli i de l´endoteli alveolar (20, 54). 

 

2.6. Altres factors 
 

Alguns estudis suggereixen que la malnutrició pot contribuir a l´aparició 

d´emfisema: la restricció calòrica pot desenvolupar un emfisema i pèrdua de cèl.lules 

alveolars que pot ser reversible si s´augmenta la ingesta. També assenyalen que 

l´emfisema originat a partir d´un estímul intern (restricció calòrica) és reversible mentre 

que el degut a l´exposició a agents externs no ho és (55). 

Altres estudis assenyalen que el surfactant juga un paper important en el 

manteniment de l´estructura alveolar al augmentar la seva plasticitat. Ito et al (56) han 

demostrat que alteracions epigenètiques com les de l´acetilació de les histones poden 

tenir un paper en la patogènia de la malaltia. 

 

2.7. Inflamació sistèmica 
 

Les evidències recents suggereixen que la MPOC és una malaltia complexa 

que a més de l´obstrucció al flux aèri comporta conseqüències extrapulmonars 

relacionades amb la inflamació sistèmica (57). El procés inflamatori generat i amplificat 
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implica l´alliberament a la circulació sistèmica de mediadors inflamatoris que poden 

determinar l´existència de manifestacions extrapulmonars, tals com la pèrdua de 

massa muscular i la caquèxia. La inflamació sistèmica pot iniciar o complicar altres 

patologies com la patologia cardiovascular, l´osteoporosi, l´anèmia normocítica, el 

càncer de pulmó, la depressió i la diabetis (58). Aquesta inflamació té relevància 

clínica ja que està relacionada amb la disminució de la funció pulmonar, està 

augmentada durant les exacerbacions (58) i és un marcador pronòstic (59). 

 

2.8. Autoimmunitat 
 

La possibilitat de la existència d´un component autoimmune en la patogènia de 

la MPOC va ser formulada per Agustí et al (60) el 2003. En els darrers anys, s´han 

establert els mecanismes que tenen lloc en les diferents etapes que condueixen a la 

MPOC (26): (a) resposta immune innata al fum del tabac, que es basa en el 

reconeixement del dany tissular per les cèlul.les epitelials, macròfags i neutròfils,  (b) 

activació i proliferació de cèl.lules T i (c) reacció immune adaptativa conduïda pels 

limfòcits CD8+ i les cèl.lules B, amb la formació de folicles limfoides. Aquesta darrera 

etapa contribueix a la persistència de la resposta inflamatòria anys després del 

cessament de l´hàbit tabàquic, com a resposta als autoantígens originats al llarg de tot 

aquest procés. 

D´altra banda, les conseqüències de la falta de retirada de les cèl.lules 

apoptòtiques també contribueix a que continuï l´estat inflamatori i, per tant, al risc de 

desenvolupament de la resposta autoimmunitària (61). 

Recentment, s´han publicat dades tals com l´existència d´anticossos circulants 

contra el component principal de la matriu pulmonar, l´elastina (62), contra l´epiteli 

pulmonar (63), la descripció d´un model animal d´emfisema autoimmune (64) i 

l´augment dels títols d´anticossos antinuclears i antiteixit circulants en els malalts amb 
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MPOC (fet relacionat amb la disminució de la funció pulmonar) (65), que indiquen que 

l´autoimmunitat juga un paper dins aquesta resposta inflamatòria. No obstant això, són 

necessaris més estudis encaminats a demostrar la relació de causalitat entre 

l´autoimmunitat i el desenvolupament de la MPOC. 
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3. EL MACRÒFAG ALVEOLAR EN LA MPOC 
 

La importància del macrófag alveolar en la patogènesi de la MPOC es basa en 

vàries evidències: 

(a) El nombre de macròfags és fins a 10 vegades major en les vies aèries, 

parènquima pulmonar i rentada broncoalveolar dels pacients amb MPOC (32) i es 

correlaciona amb la severitat de la mateixa (66-68). 

(b) El macròfag constitueix la primera línea de defensa de la via aèria davant 

els agents nocius i, a causa de les seves múltiples funcions, està involucrat en la 

majoria de processos patològics que es desenvolupen a les vies aèries (2, 69, 70). 

(c) Els macròfags, que s´originen en els teixits a partir dels monòcits 

procedents del moll de l´os (69), són el principal component del sistema mononuclear 

fagocític i juguen un paper crític en la iniciació, manteniment i resolució de la 

inflamació (71). 

Per al desenvolupament d´aquestes funcions, els MA tenen l´habilitat de 

canviar les seves propietats funcionals en resposta a estímuls exògens o a processos 

patològics en el parènquima pulmonar (72, 73). Alguns dels marcadors associats amb 

la defensa de l´hoste i amb la inflamació actuen com a marcadors de l´activació 

funcional dels macròfags i poden ser modificats per diferents senyals inflamatòries que 

es produeixen a diversos processos pulmonars (72-76). Alguns exemples d´aquests 

receptors són: (a) receptors implicats en la fagocitosi (CD44, CD36, CD51, CD61 i 

CD14), (b) receptors relacionats amb la capacitat de presentació de l´antígen (HLA-

DR), (c) algunes molècules coestimuladores (CD80, CD86 i CD40) o (d) el receptor del 

complement tipus 3 (CD11b). 
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Els macròfags poden intervenir en la patogènia de la MPOC en diferents 

aspectes: 

 

3.1. Iniciació de la inflamació 

 
La inflamació s´inicia amb un canvi en el perfil de les molècules d´adhesió local 

i es crea un gradient quimiotàctic que comporta el segrest de cèl.lules des de la 

circulació sistèmica (71). Els polimorfonuclears són les primeres cèl.lules que sofreixen 

extravasació i arriben al lloc de la inflamació. Les cèl.lules mononuclears fagocítiques 

(monòcits/ macròfags) i els limfòcits, són també captades per a participar en el procés. 

Els macròfags participen en la producció, movilització, activació i regulació de les 

cèl.lules efectores inflamatòries/ immunes (71). 

 

3.2. Activació dels macròfags 
 

El fum del tabac activa als macròfags i aquests alliberen mediadors inflamatoris 

com citocines proinflamatòries (TNF-α, IL-8, la proteïna quimiotàctica dels monòcits-1 

(MCP-1)), el leucotriè B4, espècies reactives d´oxígen, així com proteases tals com 

MMP-2, MMP-9, MMP-12 i catepsines K, L i S (32). 

Els pacients amb emfisema presenten una major concentració en la rentada 

broncoalveolar i una major expressió en MA de MMP-1 (Col.lagenasa) i MMP-9 

(Gelatinasa B) (77, 78). També s´ha observat un increment de l´activitat de MMP-9 

(79, 80) i MMP-2 (81) en el parènquima pulmonar de pacients amb emfisema. L´interés 

per les MMPs s´ha vist incrementat després de la demostració de que la delecció en el 

gen que codifica la MMP-12 (Macròfag metal.loelastasa) prevé el desenvolupament de 

l´emfisema després de l´exposició al fum de tabac en el ratolí transgènic (82). Les 

metal.loproteases tenen tres enzims que inhibeixen el seu efecte: són els anomenats 
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inhibidors tissulars de les metal.loproteases (TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-3) (83). En els 

fumadors que desenvolupen la MPOC, la producció d´antiproteases pot ser 

inadequada per a neutralitzar els efectes de les múltiples proteases, probablement a 

causa de polimorfismes genètics que alteren la funció o la quantitat d´aquests enzims 

(84). 

 

3.3. Resolució de la inflamació 
 

La resolució de la resposta inflamatòria o catabasi no és un procés passiu que 

es doni en aturar-se l´estímul que el va produir, és a dir, quan es produeix 

l´abandonament de l´hàbit tabàquic. Es tracta d´un procés complex i altament regulat 

que precisa de l´actuació coordinada de diversos mecanismes (85-87). 

 

Eferocitosi 

L´eferocitosi consisteix en l´eliminació de les cèl.lules apoptòtiques per les 

cèl.lules fagocítiques, fonamentalment macròfags. La fagocitosi de les cèl.lules 

apoptòtiques (normalment neutròfils) per part dels macròfags és un procés 

antiinflamatori clau (87). El seu normal funcionament evita la necrosi secundària de les 

cèl.lules apoptòtiques no fagocitades (amb el consegüent alliberament del contingut 

intracel.lular proinflamatori) i contribueix a la secreció per part del macròfag fagocitador 

de diversos mediadors antiinflamatoris (PPAR, IL-10, TGF-β, VEGF, HGF). Perquè el 

procés d´eferocitosi sigui efectiu, tant la cèl.lula apoptòtica com el macròfag han 

d´expressar a la seva superfície una sèrie de senyals específics. En la cèl.lula 

apoptòtica l´expressió de fosfatidilserina (PS) constitueix un senyal molt específic 

(“Eat-me signal”) (87). En el macròfag, els receptors scavengers millor caracteritzats 

són el propi receptor de PS i els receptors CD36, CD14 i CD44 (87). 
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Aclariment de l´àcid hialurònic 

L´àcid hialurònic (AH) és un glucosaminoglicà que forma part de la matriu 

extracel.lular. En la seva forma nativa existeix com a polímer d´elevat pes molecular 

però durant el procés inflamatori s´acumula en fragments de baix pes molecular. 

Aquests fragments són importants pel manteniment de la resposta inflamatòria perquè: 

(a) indueixen l´expressió de quimiocines (MIP-α, MIP-β1, MCP-1) (88) als MA, (b) 

indueixen l´expressió de citocines (IL-8, IL-10) a les cèl.lules epitelials bronquials (89) i 

(c) poden actuar com a senyal d´alarma endogen (“danger signals”) promovent 

respostes antígen específiques en els limfòcits T mitjançant receptors Toll-like (TLR) 

(90). 

El CD44 és el principal receptor per a l´AH i juga un paper clau en l´aclariment 

d´aquests fragments de baix pes molecular (88). En els models animals, el dèficit de 

CD44 provoca una inflamació pulmonar persistent caracteritzada pel dèficit de 

l´eferocitosi dels neutròfils apoptòtics, l´acumulació progressiva de fragments d´AH i el 

dèficit en l´activació de TGF-β (91). 

 

Mecanismes antiinflamatoris 

Els Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPARs) constitueixen una 

família de factors de transcripció nuclear que regulen la resposta inflamatòria 

antagonitzant les vies de senyalització proinflamatòries (NF-κB i AP-1) inhibint 

l´expressió de gens proinflamatoris (citocines, metal.loproteases i reactants de fase 

aguda) en diferents tipus cel.lulars (92, 93). Els PPARs s´expressen al teixit pulmonar, 

als MA i a les cèl.lules epitelials, endotelials i musculars (94). 

D´altra banda, el procés normal d´eferocitosi estimula la producció per part del 

macròfag que ha fagocitat la cèl.lula apoptòtica de diversos factors de creixement  
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(VEFG, HGF i TGF-β) que actuen com a mediadors antiinflamatoris i indueixen 

reparació tissular (95, 96). 

El TGF-β és un potent estimulador de la proliferació de cèlul.les mesenquimals 

que és esencial en la reparació tissular. El TGF-β suprimeix la producció de 

col.lagenases, incrementa la deposició de col.lagen i disminueix l´activitat de les 

metal.loproteases (MMPs), induint la producció dels inhibidors tissulars de les 

metal.loproteases (TIMPs) (71). 

Lee (97) descriu que el ratolí transgènic IL-13 desenvolupa una remodelació de 

la via aèria dependent de l´activació de la MMP-9 pel TGF- β i fibrosi. Morris et al (98) 

descriuen que els ratolins que no són capaços d´activar el TGF- β, desenvolupen 

inflamació i emfisema dependent de la MMP- 12. És a dir, la regulació del TGF- β és 

crucial: l´ausència total de TGF- β allibera el fre damunt de la inflamació i destrucció 

tissular a l´espai aèri, mentre que massa TGF- β origina fibrosi de les vies aèries (99). 

S´han identificat tres isoformes del TGF- β (TGF- β1, TGF- β2, TGF- β3), la 

majoria implicades en l´afectació de les vies aèries, encara que per motius 

metodològics la isoforma més estudiada és la TGF- β1.  

La primera descripció de l´associació d´un polimorfisme del gen del TGF- β1 

amb un augment de la susceptibilitat per al desenvolupament de la MPOC es va 

realitzar el 2004 (100). S´han descrit diversos polimorfismes d´un nucleòtid del gen 

que codifica per al TGF- β1, encara que no tots els treballs troben el mateix grau de 

significació i s´han realizat en poblacions diferents, per la qual cosa fan falta més 

estudis sobre aquest tema (101). 
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Mediadors lipídics específics  

Les lipoxines, protectines i resolvines són mediadors lipídics amb propietats 

antiinflamatòries i prorresolutives de la inflamació de molt recent identificació (86). Les 

lipoxines bloquejen el reclutament dels neutròfils al focus inflamatori i estimulen 

l´eferocitosi (102). Les protectines i resolvines col.laboren amb les lipoxines com a 

molècules senyalitzadores de la catabasi (86). Les alteracions en aquests mediadors 

poden interferir en la resolució de la inflamació. No s´han estudiat a la MPOC però en 

pacients amb asma persistent, s´ha observat una disminució dels nivells de lipoxina 

(103) i protectina D1 (104). 

 

3.4. Inflamació sistèmica 
 

L´activació dels MA pot causar alteracions en la microcirculació sistèmica (105). 

S´ha descrit, en animals d´experimentació i en cultius primaris, que els MA activats per 

la hipòxia alliberen mediadors a la circulació sistèmica que activen els mastòcits 

perivasculars i desencadenen una extensa inflamació sistèmica. La cascada 

inflamatòria inclou l´activació local del sistema renina-angiotensina i produeix un 

increment de les interaccions leucòcits-endoteli en les vènules postcapilars, 

incrementa els nivells microvasculars d´espècies reactives d´oxígen i produeix 

extravasació d´albúmina. Es precisen més estudis que intentin corroborar aquestes 

afirmacions. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

II. HIPÒTESIS DE TREBALL  
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Els MA dels pacients amb MPOC presenten una alteració de la seva funció en 

la resposta inflamatòria que pot contribuir a disminuir la seva capacitat antiinflamatòria 

i antielastolítica. 

 

Per a abordar aquesta hipòtesi general, s´han dissenyat dos estudis que 

tracten aspectes específics de la mateixa, tal com es discuteix a continuació. 
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Estudi I: Alliberament del factor transformant del creixement β i de 

l´inhibidor tissular de la metal.loproteasa 1 pels MA en la MPOC. 

 

 

Hipòtesi:  

Els MA dels pacients amb MPOC poden alliberar més mediadors 

proinflamatoris i/o menys mediadors antiinflamatoris que els dels fumadors amb funció 

pulmonar normal i que els dels no fumadors, el que explicaria la disminució de la seva 

capacitat antiinflamatòria i antielastolítica que contribueix a la patogènesi de la 

malaltia. 

 

Objectiu: 

Estudiar l´alliberament pels MA cultivats de pacients amb MPOC, fumadors i no 

fumadors amb funció pulmonar normal de: 

1. Espècies reactives d´oxígen 

2. Mediador proinflamatori leucotriè B4 

3. Mediadors antiinflamatoris: TGF- β  i TIMP-1 



Tesi A. Pons  Hipòtesis de treball 

30 
 

Estudi II: Caracterització fenotípica dels MA i del s monòcits circulants en 

la MPOC. 

 

 

Hipòtesi:  

Els MA dels pacients amb MPOC poden presentar alguns canvis en l´expressió 

dels receptors de membrana que poden tenir implicacions en la resolució de la 

inflamació pulmonar. 

  

Objectiu: 

Estudiar en els MA i en els monòcits circulants de pacients amb MPOC, 

fumadors i no fumadors amb funció pulmonar normal, l´expressió dels següents 

receptors de membrana: 

1. Receptors implicats en la fagocitosi: CD44, CD36, CD51, CD61 i CD14 

2. Receptor relacionat amb la capacitat  presentació de l´antígen: HLA-DR 

3. Molècules coestimuladores: CD80, CD86 i CD40 

4. Receptor del complement tipus 3: CD11b 
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Estudi I: “Decreased macrophage release of TGF- β and TIMP-1 in chronic 

obstructive pulmonary disease”.  AR. Pons, J. Sauleda, A. Noguera, J. Pons, 

B. Barceló, A. Fuster, AGN Agustí. Eur Respir J. 2005; 26: 60-66. [FI: 3.947].  
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Estudi II: “Phenotypic characterization of alveolar  macrophages and 

peripheral blood monocytes in COPD”.  AR. Pons, A. Noguera, D. Blanquer, 

J. Sauleda, J. Pons, AGN Agustí. Eur Respir J. 2005; 25: 647-652. [FI: 3.947].



 

 

 

 

 

 

 

 

IV. DISCUSSIÓ 



 

En conjunt, els resultats d´aquesta tesi doctoral contribueixen a un millor 

coneixement de la funció dels MA a la malaltia pulmonar obstructiva crònica. 

 

 

1. Alliberament del factor transformant del creixem ent β i de l´inhibidor 

tissular de la metal.loproteasa 1 pels MA en la MPO C. 

 

En aquest estudi, s´investiga la capacitat dels MA de secretar tant molècules 

pro (LTB4, ROI) com antiinflamatòries (TGF-β1, TIMP-1) en pacients amb MPOC. La 

resposta inflamatòria excessiva i persistent en els fumadors pot ser deguda o bé a un 

augment de la resposta inflamatòria al fum del tabac i/o a una errada en la detenció de 

l´activitat inflamatòria després del cessament de l´estímul (60). Les troballes 

assenyalen que, els MA d´aquests pacients, alliberen quantitats similars de LTB4 i ROI 

que els de fumadors amb funció pulmonar normal i els dels no fumadors. Al contrari, 

l´alliberament de TGF-β1 i TIMP-1 pels MA està marcadament disminuït en els 

pacients amb MPOC. 

 

Estudis previs han aportat que el LTB4 està augmentat en l´aire exhalat (36), en 

l´esput induït (36) i en el sèrum (37) dels pacients amb MPOC però no s´ha estudiat 

l´alliberament de LTB4 pels MA d´aquests pacients. El resultat del nostre estudi és 

similar al demostrat per Spencer et al (106) en pacients amb dèficit d´α1- antitripsina, 

suggerint que la principal font de LTB4 en els pacients amb MPOC és un altre tipus 

cel.lular, possiblement el neutròfil (107). Això no és incompatible amb que els MA 

siguin els principals productors d´altres mediadors inflamatoris en la MPOC (108). 
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També està acceptat que l´estrés oxidatiu és un important factor que 

contribueix a la patogènesi de la MPOC (109) i que els MA produeixen ROI (69). Els 

resultats del present estudi recolzen l´observació feta per Mc Leod et al (110) de que 

no es detecten diferències significatives en l´alliberament de l´anió superòxid per part 

dels MA cultivats de fumadors amb o sense MPOC. Tot això suggereix un paper 

marginal dels MA en la patogènesi de l´estrés oxidatiu que caracteriza a la MPOC. 

 

Respecte al TGF-β1, s´observa que els MA dels pacients amb MPOC alliberen 

una concentració significativament menor en resposta al lipopolisacàrid (LPS) que els 

de fumadors amb funció pulmonar normal i que els de no fumadors (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2. Alliberament de TGF-β1 a les 24h, amb i sense estimulació amb LPS. 

 

 

En estudis anteriors s´ha descrit un augment en l´expressió de TGF-β1 a 

l´epiteli de la via aèria de pacients amb bronquitis crònica o MPOC (111, 112) però no 

s´ha estudiat el seu alliberament per part dels MA. Les diferències entre els resultats 

del present estudi i els d´altres previs poden ser degudes a les diferents línies 
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cel.lulars estudiades i a les tècniques utiltzades. L´increment de l´expressió de TGF-β1 

a l´epiteli pot reflectir la importància d´aquesta citocina en la remodelat de la via aèria a 

la MPOC (113). D´altra banda, la disminució de l´alliberament de TGF-β1 per part dels 

MA pot orientar a una deficient capacitat antiinflamatòria/reparadora d´aquestes 

cèl.lules en pacients amb MPOC. El comportament diferent en l´epiteli aeri i en els MA 

de pacients amb MPOC també ha estat descrit per a altres citocines (114). 

 

És interesant assenyalar que s´ha trobat la presència del polimorfisme del gen 

del TGF-β1 (que comporta una disminució del mateix) entre els pacients amb MPOC 

(100). Aquesta observació està d´acord amb la troballa que reflexa una reducció de 

l´alliberament de TGF-β1 pels MA dels pacients amb MPOC. 

 

Igualment s´ha observat que els MA dels pacients amb MPOC alliberen menys 

TIMP-1 que els dels fumadors amb funció pulmonar normal o els de no fumadors 

(Figures 3 i 4). 
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Figura 3. Alliberament de TIMP-1 a les 4h, amb i sense estimulació amb LPS. 

 

 

 

Figura 4. Alliberament de TIMP-1 a les 24h, amb i sense estimulació amb LPS. 
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Donat que el TGF-β1 estimula l´alliberament de TIMP-1 (115), pot especular-se 

que l´alliberament més baix de TIMP-1 observat en la MPOC pot ser degut a la 

disminució de TGF-β1 comentada anteriorment. En qualsevol cas, donat que el TIMP-1 

és una important molècula antielastolítica (67), l´alliberament disminuït en pacients 

amb MPOC pot contribuir al desenvolupament de l´emfisema. Els resultats del present 

estudi contrasten amb els de Russell et al (67) que no troba diferències en 

l´alliberament de TIMP-1 pels MA entre els pacients amb MPOC i fumadors amb funció 

pulmonar normal. Això pot ser degut a aspectes metodològics, ja que els autors del 

present estudi han controlat els efectes aguts del tabac (evaluant els nivells de CO a 

aire exhalat) que poden originar estrés oxidatiu que pot disminuir l´activitat del TIMP-1 

(116) o bé a una desigual distribució dels fumadors actius entre els individus que pot 

enmascarar potencials diferències entre els grups. El fet de que s´exclogui als pacients 

que presentin una infecció bronquial, que augmenta la inflamació pulmonar (117), 

també pot explicar les diferències amb altres estudis (67, 77). 

 

Els resultats obtinguts indiquen que els MA dels pacients amb MPOC 

presenten una disminució de l´alliberament de molècules antiinflamatòries i 

antielastolítiques i no de les proinflamatòries estudiades. Les potencials implicacions 

d´aquesta observació en la patogènia o tractament de la MPOC s´han d´encaminar a 

considerar la possibilitat de que el dany tissular a la MPOC no sigui només degut a la 

existencia d´un procés inflamatori sinó també a una alteració en els mecanismes de 

reparació d´aquest dany o d´una errada en el fre de la inflamació. 
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2. Caracterització fenotípica dels MA i dels monòci ts circulants en la 

MPOC. 

 

Els resultats de l´estudi anterior recolzen la idea de que els MA tenen un paper 

important en el desenvolupament de la MPOC. Junt amb això, es coneix que els MA 

tenen l´habilitat de canviar les seves propietats funcionals en resposta a estímuls 

exògens i/o en processos patològics al pulmó (72, 73) però no s´ha estudiat el 

fenotipus de superfície dels MA en la MPOC. En aquest treball s´ha estudiat el 

fenotipus de superfície dels MA i dels monòcits circulants (PBM) en els tres grups 

d´individus considerats a l´estudi anterior. El fet d´estudiar el fenotipus dels PBM 

permetrà explicar si les potencials diferències en el fenotipus de superfície dels MA 

poden estar ja determinades en la circulació sistèmica i diferenciar, així, si aquestes 

diferències són degudes als possibles efectes del microambient pulmonar o a un 

“background” genètic diferent. 

 

Els resultats assenyalen que l´expressió en la superfície de la majoria dels 

receptors estudiats és similar en els tres grups estudiats, tant en els MA com en els 

PBM, encara que hi ha algunes notables excepcions. En primer lloc, l´expressió de 

l´HLA-DR i CD80 en els MA està disminuïda en els pacients amb MPOC (Figura 5) i, 

en segon, hi ha una subpoblació d´MA que expressen CD44 low+ que està 

augmentada en aquests pacients (Figura 6). 
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Figura 5. Expressió dels receptors de superfície HLA-DR i CD80 en els MA. 

 

 

 

Figura 6. % de MA que expressen nivells baixos de CD44 (CD44 low+). 
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Es sabut que els MA funcionen com a cèl.lules presentadores de l´antígen  

dirigint l´activació dels diferents subtipus de limfòcits. És l´antígen HLA-DR el que 

regula la presentació d´aquests antígens pels MA i la seva expressió està estretament 

relacionada amb el seu estat d´activació (76). D´aquesta manera, una expressió 

reduïda de l´HLA-DR damunt dels MA està lligada a un estat d´hipoactivació (118) i pot 

promoure immunotolerància (119, 120). A més, el CD80 juga un paper important en 

proporcionar els senyals coestimulatoris necessaris pel desenvolupament de les 

respostes immunes antígen especifiques (121). Així, la expresssió reduïda de l´HLA- 

DR i CD80 trobada en els pacients amb MPOC suggereix que la funció immune 

mediada per cèl.lules pot ser anormal en aquests pacients. Això pot afavorir la 

colonització bronquial a través de la interferència en el reconeixement del complex 

amb l´antígen a la superficie dels MA pels limfòcits helper CD4+ (122). El fet que 

l´expressió de l´HLA-DR i CD80 als monòcits circulants sigui similar en els tres grups 

estudiats suggereix que les diferències observades en el fenotipus dels MA succeeix 

en resposta a canvis en l´entorn pulmonar i descarta la possibilitat d´un “background” 

genètic diferent en aquests pacients. 

 

El CD44 és un receptor transmembrana que és el major receptor de superfície 

per a l´àcid hialurònic (123) i juga un paper fonamental en l´aclariment de l´AH que 

s´ha acumulat als llocs de la inflamació i que provoca dany tissular, ja que té funcions 

proinflamatòries (88). En el pulmó normal, el macròfag alveolar és la cèl.lula coneguda 

més important que internalitza l´HA per a la seva degradació i el CD44 participa en 

aquest procés (124). A més, la unió del CD44 a la superfície dels MA promou la 

ingesta selectiva de neutròfils apoptòtics in vitro (125). Per tot això, el CD44 juga un 

paper fonamental en la resolució de la inflamació (91). 
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Aquest estudi troba que el percentatge d´MA que expressen CD44low+ és 

superior en els malalts amb MPOC que en els fumadors amb funció pulmonar normal i 

que en els no fumadors. Això pot determinar una disminució en la capacitat de 

captació de l´àcid hialurònic (124) i, a més, una limitació en l´habilitat dels MA dels 

pacients amb MPOC en retirar els neutròfils apoptòtics (91, 125, 126) que pot 

contribuir a la inflamació pulmonar. Donat que el present estudi és transversal no es 

pot establir si aquestes alteracions estan relacionades amb la patogènia de la malaltia 

o són una conseqüència. 

 

En resum, aquest estudi demostra que els MA dels malalts amb MPOC 

exhibeixen un fenotipus de superfície caracteritzat per l´expressió reduïda de l´antígen 

de presentació HLA-DR i del CD80 i del receptor CD44 relacionat amb la finalització de 

la resposta inflamatòria. Aquestes observacions donen importància al fet que les 

alteracions descrites contribueixen a la resposta inflamatòria anormal que caracteritza 

la MPOC. 
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V. CONCLUSIONS 
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Els macròfags alveolars en la malaltia pulmonar obstructiva crònica presenten 

alteracions funcionals que poden ser determinants en el desenvolupament i progressió 

de la malaltia ja que: 

 

 

1. Alliberen significativament menys TGF-β1 i TIMP-1 que els de fumadors 

amb funció pulmonar normal i els de no fumadors el que suggereix un 

menor estat antiinflamatori i antiproteolític. 

 

 

2. Expressen un fenotipus específic caracteritzat per una expressió reduïda de 

dos receptors implicats en la presentació de l´antígen i del receptor CD44 

implicat en la resolució de la inflamació pulmonar. 
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AH:  àcid hialurònic 
 
AP-1:  proteïna activada 1 

EGF: factor de creixement epitelial 

GM- CSF: factor estimulant de colònies granulo-monocítiques 

GOLD:  iniciativa global per a la malaltia pulmonar obstructiva crònica 

HGF: factor de creixement hepàtic 

IL-6, IL-8, IL-10, IL-13: interleucines 6, 8, 10, 13 

LTB 4: leucotriè B4 

MA: macròfags alveolars 

MCP-1:   proteïna quimiotàctica dels monòcits 1 

MIP-α: proteïna inflamatòria dels macròfags α 

MIP-β1: proteïna inflamatòria dels macròfags β1 

MMPs: metal.loproteases 

MMP-1, 2, 8, 9, 12: metal.loproteasa 1, 2, 8, 9, 12 

NF-κβ: factor de transcripcció nuclear κβ 

PBM: monòcits circulants 

PPAR: peroxisome proliferator activated receptors 

PS: fosfatidilserina 

ROI: espècies reactives d´oxígen 

SLPI: inhibidor de les leucoproteases 

TGF-β1, 2, 3: factor transformant de creixement β 1, 2, 3 

TIMPS (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3): inhibidors tissulars de les metal.loproteases 

TLR: receptors Toll-like 

TNF-α: factor de necrosis tumoral α 

VEFG: factor de creixement vasculo-endotelial 
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